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IMPORTANCE ET ACTUALITÉ DU PALUDISME
Endémie connue dans le monde depuis des siècles, le palu-
disme demeure une des maladies parasitaires les plus répan-
dues. Il tient une place importante dans la pathologie, singuliè-
rement en Afrique tropicale.
Le paludisme est une maladie infectieuse, causée par un
parasite, le Plasmodium, dont une partie du cycle est endoéry-
throcytaire. Celui-ci est transmis du suj et in l'ecté à l'homme
sain par les femelles de certains moustiques, du genre Ano-
pheles.
En raison de sa présence sur tous les continents, et de sa
prédominance dans les régions tropicales, cette affection revêt
une importance très grande ~l la fois du point de vue épidémio-
logique ct Sut' le plan sodo-économique.
En effet, on estime que plus de 800 millions d'individus,
dans le monde, sont encore exposés au paludisme.
Etudier l'historique de cette maladie conduirait à un exposé
long et détaillé, qui sortirait du cadre de cette étude. Toutefois,
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si l'on veut résumer brièvement les diverses étapes de nos
connaissances, on doit, classiquement, en distinguer trois :
- une période d'étude purement clinique, de l'Antiquité
au début du XVIIe siècle. Connue depuis l'Antiquité et soup-
çonnée par Hippocrate, Celse, Varron, l'affection était souvent
classée dans les maladies fébriles ; mais certains estimaient
qu'elle était en relation avec l'existence de régions maréca-
geuses, ou avec une pollution de l'air. Celte opinion contribua
à faire adopter la terminologie actuelle : paludisme, malaria.
- une période dite « thérapeutique. », depuis la. çlécou-
verte des effets du quinquina (1630) jusqu'à la découverte du
parasite (1880). Pendant plus de deux siècles, les connaissances
cliniques s'enrichirent un peu. Mais celle phase fut surtout
marquée par deux faits: l'extraction de la quinine, par PELLE-
TIER et CAVENTOU, en 1820 - et l'isolement par l''L\U.LOT, dans
les affections fébriles, des fièvres sensibles à la quinine.
- la période moderne, ou de « connaissance scientifique »,
(Illi a débuté en 1880. Cette année là, LAVEHAN, médecin mili-
taire français, à Constantine, découvrit l'hématozoaire, respon-
sable du paludisme.'
Les travaux se succédèrent ensuite rapidement et ils se
l)Qursuivent, spécialement depuis la deuxième guerre mondiale.
Après la description des trois espèces plasmodia1es (Plas-
modium (alciparllm, ViVlLT., malariae) par des auteurs italiens,
Ross prouva que le paludisme était transmis par un moustique
(1895-1897), et GHASSI, un an après, démontra qu'il s'agissait
<l'un anophèle.
Une quatrième espèce de Plasmodium, P., ovale, fut iden-
tifiée .en 1922 par STEPHENS.
De nombreuses recherches en chimiothérapie furent entre-
IH'ises pendant les deux guerres mondiales, surtout depuis 1939.
Le cycle complet de développement du parasite fut connu
seulement en 1948, après les travaux de SHown et G,\HNHML La
notion de formes exoérythrocytaires fut alors acquise, et elle
<levait modifier profo,ndément nos conceptions dans le- domaine
de l'épidémiologie, de la chimiothérapie et, plus génél'a1ement,
des méthodes de lulle contre le paludisme.
Dès la fin de la guerre, l'Organisation Mondiale de la Santé
envisagea de définir un vaste programme de recherches et mit
en œuvre de nombreuses campagnes destinées ù réduire et si
possible ù éliminer cette endémie.
Les divers Congrès de .Médecine Tropicale qui se sont suc-
cédés depuis vingt ans ont mis l'accent sur l'importance de cette
maladie. A Kampala, en 1951, une nouvelle doctrine était adop-
tée : son but était l'éradication de l'affection ..Mais, en raison
des déboires rencontrés dans de nombreuses régions, les opi-
nions des paludologues évoluèrent quelque peu. En 1963, il Rio
de Janeiro, on consta tai t que de nombreuses difficultés subsis-
laient pour espérer atleindre la disparition de. .Ia'·imiladie, en
de nombreux pays. En 1968, lors du Congrès de Téhéran, il
fut décidé d'abandonner le thème d' «éradication », et d'adap-
ter nos techniques de lutte aux obstacles et aux conditions loca-
les. L'Organisation Mondialc de la Santé, lors de ses diverses
réunions d'experts, a précisé récemment sa doclrine (92, 94).
En Afrique tropicale francophone, peu de lravaux furent
consacrés au paludisme avant 1939, mais les recherches les plus
importantes commencèrent-après hi deuxième gucrre mondiale.
Certes, elles furentinenées, dans la plupaI~t des teBl~it6h'é~':;'d~
l'cx. AOF et de l'ex. AEF, selon les instructions des Directions
locales de la Santé Publique, ct en fonction des applications
qu'elles pouvaient avoir pour l'hygiène publique.
Néanmoins, elles furent surtout entreprises dans les régions
où existaien t une infrastructure technique suffisan te, des méde-
cins, des entomologistes et des équipes spécialisées, et, de ce
fait, les principaux travaux furent réalisés en Haute-Volta, au
Sénégal, au Cameroun et ù Madagascar. .
Les recherches de la zone pilote de lutte antipaludique de
Haule-Voila ont été rapportées dans les travaux de HAMON (5ï,
58), CHOUi\lAHA (33), de RICOSSÉ (100), d'EscuJ)lI~ ('17), de SCl:INEI-
DEn (110, 111) et de leurs collabora teurs.
Les observations faites dans la zone pilote du Sénégal ont
fait l'objet de publications d'EscUDIÉ (48), de BAnBIÉ (5) et de
MICHEL (86).
Tandis que les i études se poursuivaient au Cameroun et
que LANGUILLON (ïO, 71), ainsi qlle LI VAllAS, MOUCHET, Ç};lAS~.
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TANG (75) en Ta pportaien t les résultats, des recherches épidé-
miologiques et thérapeutiques étaient effectuées à Madagascar
par BERNARD (9), LACAN (G6), LUl\lARET (77) et plusieurs ento-
mologistes.
La connaissance du cycle de l'hématozoaire, precIsee par
les découvertes de SHORTT et GARNHAl\[, eit par les progrès
réalisés en entomologie, permet de comprendre à la fois les
conditions de transmission, la répartition géographique de la
maladie et l'orientation des recherches actuelles.
Comme l'a souligné SCHNElDER (109), un certain nombre
de conditions doivent être réunies pour que le paludisme puisse
se transmettre et persister :
- la présence d'un « réservoir de virus» humain, repré-
senté par les porteurs d'hématozoaires,
- l'existence d'lm anophèle vecteur (la capacité de trans-
mission peut "Varier considérablement d'une espèce à l'autre)
conditionnée par la présence de gîtes larvaires,
- des conditions clima tiques favorables : une tem péra ture
suffisamment élevée, pend an t une période con tin ue d'a u moins
quelques semaines - lin degré minimum d'humidité.
Dans toutes les régions où ces éléments favorables seront
rencontrés, le paludisme pourra sévir. Ceci permet de com-
prendre pourquoi cette af1'eclion sévit surtout dans les pays
chauds (109).
L'endémie est en dIet présente sur tous les continents. Si
elle a presque disparu en Europe et en Amérique du Nord, elle
est encore très répandue dans les zones tropicales et atteint une
grande partie de l'Afrique, de l'Asie, l'Amérique centrale, l'Amé-
rique du Sud, et certaines îles d'Océanie (où sa répartition est
extrêmement inégale).
En Afrique tropicale francophone, Lous les pays sont
a !teints. En Afrique de l'Ouest, aucun Etat n'est épargné, même
si la maladie revêt des caractères épidémiologiques dif1'érents,
en fonction du contexte géographique. Le Sénégal, la Mauri-
tanie, le Niger au nord, Je Mali, la Haute-VoIla, en zone de
savane, la Côte d'Ivoire, la Guinée, le Togo, le Dahomey, sur
la côte - sont touchés par l'endémie.
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Aucun des Etats de l'Afrique Centrale (Cameroun, Congo-
Brazzaville, République Centrafricaine, Tchad) n'est indemne.
Si, à :Madagascar, l'affection a régressé, elle reste néan-
moins présente surtout dans 'les régions côtières. Par contre,
le paludisme a disparu de l'île',de la Réunion.
Signalons aussi que cette maladie atteint le Congo-Kin-
shasa, le Ruanda et le Burundi.
Dans la plupart de ces pays, le paludisme est endémique.
Son intensité varie en fonction de la zone climatique, du relief,
du régime des pluies, mais on n'observe pas d'évolution compa-
rable à eelle des pays méditerranéens, où le paludisme est plu-
tôt épidémique et estivo-automnal. Cependant, le caractère épi-
démique peut apparaître, si de nombreux suJets indemnes arri-
vent dans une région d'endémie ou si un nouveau vecteur est
importé. :Mais ceci peut s'observer surtout si la densité des ano-
phèles s'accroît cIe façon importante (par exemple, en fin de
saison des pluies, dans certaines régions sahéliennes).
La connaissance de la chaîne épidémiologique du palu-
disme permet de savoir comment agir sur les différents éléments
qui conditionnent la tranmission :
- les enquêtes paludométriques ont pour but d'apprécier
l'importance du réservoir de virus. Grâce à l'étude des indices
épidémiologiques, des groupes d'âges, des variations saison-
nières, des espèces plasmodiales en cause, il est possible de
prédser le niveau d'endémicité' dans une région déterminée.
- les recherches entomologiques, grùce aux techniques très
précises employées' depuis une dizaine d'années, et étudiées
principalement par HAMON et ses collaborateurs (57) ont abouti
à des applications importantes: détermination des espèces vec-
trices, biologie des anophèles, appréciation des moyens de lutte,
évaluation de nouveaux insecticides.
- la protection de l'homme réceptif est un des obj ectifs
majeurs de la lutte antipaludique. Ayant pour base l'utilisation
des antipaludiques de synthèse, elle est liée au traitement des
sujets infectés, puisque la stérilisation du réservoir de virus,
d'une part, la prophylaxie appliquée aux suj ets indemnes, d'au-
tre part, doivent permettre d'interrompre la transmission de la
maladie, théoriquement du moins. Nous savons que de nom-
breuses difficultés, techniques, matérielles, financières, socio-
économiques, ne permettent pas d'envisager un tel but actuel-
lement.
Extrait titré de Centeffa Asiatica
ENQUÊTES PALUDOMÉTRIQUES
. Ces enquêtes ont pour but d'ét~ldier les différents carac-
teres du rés'en;oir de virus hunlain, qui· conditionne l'aspect
épidémiologique de l'endémie dans les diverses régions étu-
diées.
Ayant limité notre étude à l'Afrique tropicale francophone,
nous signalerons cependant que des enquêtes du même type,
à quelques variantes près, ont été effectuées dans d'autres par-
ties du continent africain, non incluses dans ce travail, et qu'elles
ont constitué,·là aussi, un élément de base pour la lutte contre
l'endémie. TeL·est. le cas des pays du Maghreb et des Etats
d'Afrique tropicale anglophone.
Les méthodes employées sont simples.
Les deux indices les plus fréquemment recherchés sont
l'in~lice splénique,
et-l'indice plasll1odique.
La splénomégalie est évaluée selon l'échelle d.e HAcKErr.
Pour les prélCvements de sang, en fonction du type d'enquête,
on procede à un examen portant, soit sur l'ensemble des enfants,
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soit sur un échantillon d'importance variable chez les enfants
de 2 à \) ans.
Il est souhaitable que tous les enfants de 0 Ù 24 mois soient
aussi examinés et qu'un petit nombre d'adultes soient contrôlés
(50 en moyelùlC), dans chaque village.
Ces données de base sont souvent complétées par le calcul
d'autres indices :
- l'évaluatiOli de la rate hypertrophiée moyenne (R.H.M.
ou A.E.S. des auteurs anglo-saxons) a été utilisée dans diverses
zones-pilote.
- plus important est l'indice gamétocytaire, calculé en
fonction du nombre de porteurs de gamétocytes de P. {alcipa-
rum par rapport au nombre de lames examinées. Le chiffre
obtenu permet d'avoir une cotation chif1'rée du réservoir de
virus que représentent ces sujets. Cet indice, qui n'est jamais
très élevé, varie nettement en fonction des saisons et de l'fige.
Les données ainsi rassemblées par les enquêtes paludomé-
triques fournissent un tableau précis de la situation épidémio-
logique dans une région donnée.
Les enquêtes ne peuvent, évidemment, couvrir intégrale-
ment toute une région, car ce travail nécessiterait beaucoup
trop de temps, sur Je terrain comme au laboratoire, et entraî-
nerait des charges trop lourdes en personnel, matériel et cré-
dits, pour les services nationaux de Santé publique. Seules les
régions couvertes par des zones-pilote ont fait l'objet d'en-
quêtes exhaustives.
Lors des enquêtes couvrant une vaste superficie, dans lm
Etat, le choix des villages se fait par tirage au sort, en utilisant
les méthodes stalistiques. L'échantillonnage des enfants exa-
\ninés s'inspire des mêmes techniques ; on utilise la méthode
du tirage aléatoire.
Un principe doit être retenu, pour obtenir des données
comparables du point de vue épidémiologique : dans toules les
régions tropicales, il est indispensable d'effectuer deux enquêtes
au moins en une année, l'une en saison sèche, l'autre en saison
des pluies. On peut ainsi comparer l'incidence du paludisme
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aux deux moments où son impact sur la population est le plus
différent. Ceci permet de situer assez facilement la période de
transmission maxima, dont on sait l'importance pour établir
1111 programme de lutte, que l'on utilise les insecticides, la
chimioprophylaxie, ou une méthode mixte.
Les classifications épidémiologiqLle.~ grüce auxquelles on
peut apprécier de façon précise la situation du paludisme dans
un pays, ont été peu utilisées jusqu'à la deuxième guerre mon-
diale.
Depuis une vingtaine d'années, deux classifications ont été
successivement proposées et largement utilisées: celle qui fut
adoptée à Kampala (1950), celle qui fut définie par METSELAAR
et Vo\N TH lEI., en 1958 (8'1).
D'après la classification de Kampala, les zones <l'endémie
sent caractérisées par les valeurs des indices spléniques, établis
chez les enfants de 2 à 10 ans :
hypoendémie
mésoendémie
hyperendémie
holoendémie
indice splénique de 0 il 10 %
indice splénique de 11 à 50 ~Io
indice splénique constamment supérieur
à 50 %
indice splénique constamment supérieur
à 75 %'
METSELAAR et VAN TmEL (84) utilisent des chiffres plus
précis, cal' leur classification a pour base la valeur de l'indice
plasll1odique.
Ils distinguent quatre types de paludisme:
hypoendémique : si l'indice plasmodique, chez les enfants
de 2 à 9 ans, est inférieur à 10 ~Io.
mésoendémique : si cet indice est situé entre 11 et 50 %.
hyperendémique, : s'il dépasse 50 %, sans que, chez les
enfants de 0 à 1 an, il soit supérieur à 75 %'
holoendémique : si l'indice, chez les nourrissons, est cons-
tannnent supérieur à 75 %'
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Cette classification est maintenant très largement utilisée.
Elle permet des comparaisons entre enquêtes efl'ectuées dans
des pays très différents et facilite les analyses épidémiologiques.
Par ailleurs, MACDoNALD (ï9), dans l'étude mathéma tique
et épidén1iblogique qu'il a publiée ep 195ï, définit deux types
de paludisme :
le paludisme stable,
et le paludisme instable.
Ces variétés peuvent être déterminées grâce ù des formules
que cet auteur a proposées et qui sont, depuis, employées par
de nombreux paludologues, en particulier dans les régions où
de vastes expérimentations ou des campagnes de luite sont
décidées.
De nombreuses enquêtes épidémiologiques ont été e1Iec-
tuées depuis une vingtaine d'années dans les Etats d'Afrique
tropicale francophone.
'.
Elles opt gé,néralementassoeié des sondages paludométri-
ques et des enquêtes entomologiques, afin d'obteni e' des données
a ussi précises que possible sur tous les facteurs de la trans-
mission.
Elles ont surtout été réalisées dans trois zones : l'Afrique
occidentale, le Cameroun, Madagascar et la Réunion.
Ceci, Iious l'avons signalé, est dù au fait qu'elles ont été
confiées, dans ces diverses régions, à des services spécialisés
qui ont pu accomplir un travail en profondeur, pendant plu-
sieurs années, avec des moyens techniques de qua'1ité.
En Africflie des . l'Ouest, les premiers travaux importants
furent présentés par JONCHÈRE et PFlSTER (64). Peu après, HOL-
STEIN publiait les résultats d'enquêtes paludométriques et consa-
crait un~ monographie à la biologie d'A. gambiae (61), espèce
précédemment étudiée par. BERNET (10).
"
Ensuite, après la création de la zone: pilote de lutte anti-
paludique de Haute-Volta, de nombreuSeS-eI1ltuêtesrégllliè~'es'
furent effectuées dans la région: de :Bobo~Dioulasso,dans Iaqnelle
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une expérimentation de divers insecticides, .puis des essais de
chimioprophylaxie furent réalisés. Les résultats de ces enquêtes,
effectuées de 1955 à 1962, ont été donnés dans les rapports
semestriels de la zone pilote et dans les publications de CHOU-
l\lARA et coll. (10), puis dans diverses communications présen-
tées par RICOSSÉ et coll. (100), et par EscuDIÉ et coll. (46, 4ï).
Les études épidémiologiques se poursuivaient parallèlement
dans la zone pilote de Thiès, au Sénégal. Les données rassem-
blées par les contrôles paludométriques ont été rapportées par
EscuDlÉ (46), BARBIÉ (5), et MICHEL (86).
Par ailleurs, des sondages paludométriques furent eJl'ec-
tués, par les équipes du Service Général d'Hygiène MobiJe et de
Prophylaxie, puis par celles de la Section Paludisme du Centre
Muraz, au cours des quinze dernières années.
En Haule-Voila, une étude fut réalisée dans la zone sahé-
lienne de Dori, région de steppe boisée située dans le nord
du pays (2). En 1961-1962, cinq enquêtes furent effectuées, en
douze mois, pour déterminer les conditions de transmission du
paludisme dans ce cadre géographique. Les sondages eurent lieu
au début et au milieu de la saison sèche, puis au début et au
milieu de la saison des pluies. Le paludisme, dans cette région,
est classé dans le groupe de la « mésoendémie forte », à la
limite de l'hyperendémicité. La transmission se fait toute l'an-
née, mais elle est beaucoup plus intense au moment des pluies.
En saison sèche, les densités anophéliennes sont très faibles,
1ll ais il semble que quelques piqôres infestantes suffisen t pour
assurer la transmission.
Les nombreuses enquêtes réalisées dans l'Ouest de la Haute-
Volta par les équipes de Bobo-Dioulasso ont permis de définir
le paludisme de cette région, typique de la zone de savane sou-
danienne, comme « holoendémique » avec transmission
maxima à la fin de la saison des pluies (CHüUMARA et coll. 33).
En Côte d'Ivoire, les sondages furent réalisés dans des
zones climatiques assez différentes, pour comparer l'incidence
du paludisme. Dans la région côtière de Soubré-Sassandra,
4 enquêtes furent pratiquées pour déterminer l'épidémiologie
du paludisme en zone forestière tropico-équatoriale humide,
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représentative de la zOlie sylvestrè guinéenne (1, 40). La trans-
mission se fait- toute l'année, avec augmentation en saison des
pluies. Il seiuble que les villages' situés sur' la côte sOlen t moins
atteints (lue ceux de l'intérieur, eL.que, parmi ceux-ci, l'inci-
dence soit pli.IS importante dans les:,viiIages situés au bord du
fleln;e Sassandra. Le paludismè doit Jonc être .classé en hyper-
endémique le long dü fleuve et dans les villages de l'intérienr,
et en mésoendémique à la limite de l'hyperendémici té, sur la
côte.
Dans la région çle Man, ESCUDlÉ, HAMON et GODIN (49), ont
pratiqué des enquêles en fin de saison sèche et au début de la
saison des pluies, à la période de transmission faible, puis au
mHieu de la saison des pluies, au moment de la lransmission
niaxima. L'intensité de la transmission est variable : dans l~s
vill~ge!5 situés à flanc de collines ou de montagnes, en forêt, le
pahidisme est méso ou hyperendéi11ique (mais le Laux d'endé-
micité est sous la dépendance de microclimats et de nombreux
facteurs locaux), dans les villages forestiers de clairière, le
paltidisme est mésoendémique - enfin, (hÜis les villages de
savane et les galeries forestières, il est hyperenclémique, ou
même holoendémique.
Une autre région de Côte-d'Ivoire, celle d'Adzopé, fut étu-
diée par PÈNE et ses collaborateurs (97) en 1966. Ils ont noté, là
aussi, que le paludisme variait de la mésoendémicité à l'hyper-
endémicité, et que l'on notait des différences importanles et
localisées du degré d'endémicité, dans des villages voisins.
Cette remarqne confirme les observations faites précédem-
ment par LANGUlLLON (70, 71).
En Guinée, la région du Fouta-Djalon fut prospectée en
1963 (52). Deux enquêtes l'uren t réalisées : l'une à la fin de
la saison sèche, l'autre en fin de saison des pluies. n s'agissait
d\me zone de végétation guinéenne, creusée de vallées pro-
fondes, parcourue par des ruisseaux et des lorrents. En fin de
SaiSOlysèchè, la transmi'ssion esL faible, tandis qu'en fin de sai-
son des pluies, le paludisme esl hyperendémi(Ille.
Au Sud Dahomey, (les expérimentations d'insecticides
étaient effectuées, dans le ca(ll-e de la zone pilote, à partir de
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1952. De~ enquêtes paludométriques et entomologiques furent
donc pratiquées régulièrement dans cette région.
Le Nord du Dahomey fut.'prospecté .en 1963(16) - même
en fin de saison sèche, la transmission est élevée: Dans l'en-
senlbl~1. le paludisme, dans cette région, est hyperendémique.
En Mauritanie, une enquête fut réalisée, en 1964, par BAR-
BlÉ et TUJBlLA (6). Elle a porté sur plus de 2.700 enfants. Dans
.. ce pays, en grande partie désertique, la transmission est' nette-
;m-eiit saisonnière, et le paludisme apparaît à la saison des pluies•
.- avec des poussées de type épidémique à la fin des pluies.
. - Dans la plupart des Etats de l'Afrique occidentale, paral-
;lèlement aux enquttes entreprises pendant plusieurs années par
-la Section Tréponématoses du SGHMP, puis de l'OCCGE, des
soi1Chiges paludométriques furent effectués,- et les frottis san-
guins furent examinés au laboratoire de la Seelion Paludisl1'le~
,.ù. Bobo-Dioulasso. Ce travail, commencé par CHOUl\1ARA, pour-
suivi par RICOSSÉ, fut achevé par ESCUDIÉ. Celui-ci put présenter
en 1961, avec HAMON (46), une étude épidémiologique complète
du paludisme en Afrique occidentale d'expression française. Ce
bilan de toutes les enquêtes ainsi réalisées permit d'établir une
carte assez précise de répartition de l'endémie, puisque plus
de 50.000 lames ont été examinées. Diverses conclusions peuvent
être tirées de ces recherches.
- deux foyers de paludisme holoendémique ont été recon-
nus en Afrique Occidentale d'expression française- : l'un couvre
la quasi-totalité de la Haute-Volta et le Nord de la Côte d'Ivoire.
l'autres l'Est du Sénégal. Ces deux foyers pourraient se
rejoindre en fonnant une zone holoendémique, comprise entre
les 15" et ge degrés de latitude nord, s'étendant de l'ouest à l'e'St.
- le territoire prospe'cté dans la majeure partie de la
Guinée et le sud du Mali est généralement hyperendémique.
- au nord du 15" parallèle et de la grande boucle da
Niger, . on constate une régression très nelle de l'endémie
palustre. Le paludisme est hypoendémique, en raison du clima t
subdésertique de ces régions (Mauritanie, Mali, Niger).
P. falciparum est le parasite de plus répandti dans les zones
d'hyper et d'holoendémicité, et P. malarine est généralement
fréquent dans les zones moins endémiques.
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- L'holoendémie et l'hyperendémie de la reglOn souda-
naise s'expliquent par la présence conjointe des trois vecteurs
qui se relaient au cours de l'année (A. gambiae et A. nili en
saison des pluies; A. funestus en saison sèche).
Les enquêtes réalisées dans les diverses zones clima tiques
de l'Afrique de l'O:1est ont permis de préciser quel est géné-
ralement le groupe d'âge le plus atteint. Bien que celui-ci varie
légèrement selon les régions, on peut estimer qu'il s'agit d:1
groupe de 12 à 23 mois, ou du groupe de 2 à 4 ans. Dans les
zones de forêt côtière ou montagne:lse, ou de savane située en
altitude, le groupe le plus atteint est celui des enfants de 12
à 23 mois (région de Sassandra en Côte-d'Ivoire, massif du
Fouta Djalon en Guinée, Nord Dahomey). En savane souda-
nienne et dans la bordure sahélienne (Haute-Volta), les indices
les plus élevés sont observés chez les enfants de 2 à Ll ans.
Après la cinquième année, les indices baissent progressivement,
ce qui est sans doute en relation avec l'acquisition d'une immu-
nité relative qui s'installe et se renforcera jusqu'à l'âge adulte.
Au Cameroun, les recherches ont été faites, soit dans le
cadre de la zone pilote de Yaoundé, soit par LANGUlLLON et coll.
(71, 75). Il a été possible, dès 1957, de dresser une carte épidé-
miologique du paludisme dans ce pays (70). Mais les travaux
les plus importants furent effectués dans la région forestière,
par des paludologues et des entomologistes.
Dans l'ensemble du Cameroun, à l'exception du pays Bami-
léké, le paludisme est hyperendémique. Mais, le caractère le
plus frappant de l'endémie palustre, c'est sa diversité dans la
région forestière du Sud-Cameroun, qui contraste avec son inci-
dence haute et constante dans les régions de savane, au centre,
et de steppes, au nord du pays (71):
P. falciparum est l'espèce dominante ($)2 0/1)). NIais P. mala-
ria:!. est rencontré également, assez fréquemment (14.%). P. ovale
est réparti de fapon inégale (1 % en forêt, 0,6 % en savane
à galeries). Quant à P. vivax, il est inexistant au Cameroun.
La lutte contre le paludisme, à Madaga.~car, fut suivie par
des contrôles hématologiques et des enquêtes entomologiques
pratiqués régulièrement. BERNARD (9) ,avec LACAN (66) réalisè-
rent tlne campagne antipaludique étendue qui, en plusieurs
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années, donna de bons résultats. Le travail fut pOUTSUlVl par
LmlARET (ï7). La chimioprophylaxie a donné d'excellents résul-
tats sur le plateau, où la situation épidémiologique s'est considé~
rablement 'améliorée en quelques années.
A la Réunion, les études épidçmiologiques les plus impor-
tantes furent effectuées pay HAl\lON (55). A la suite de la campa-
gile de lutte qui flit 'établie sur ces doriiiées, le IJalddisme '3. pr~-
~iquement disparu de l'île actuellement.: .
Grâ,ce ù toutes ces enquêtes, dans les pays francophones
d'Afrique tropicale, il fut possible de confirmer les donnée~
acquises, par de nombreuses prospections antérieures, sur la
répartition des hématozoaires dans les diverses zones climati-
ques. Comme l'a souligné récemment LACAN (69), les quatre
espèces de Plasmodium sont rencontrées, mais leur distribution
n'est pas uniforme.
P. (alciparum reste l'espèce la plus répandue. On la ren-
contre chez 80 à 90 % des sujets positifs. Toutefois, la pro-
portion de sujets parasités par cet hématozoaire varie selon
les régions et les saisons. Ainsi, dans 'la zone pilote de Bobo-
DiouJasso, le pourcentage de P. (alciparum chez les enfants de
o à 9 ans variait de 83 ù 9ï (l'o. Au nord de la Haute-VoiLa, ce
taux oscille entre ï5 .et 92 % entre la saison sèche et la.saison
des pluies..En Guinée, dans la région forestière du Fouta Dja-
Ion, P. (alciparum est présent chez 86 % des enfanls parasités,
en saison sèche et chez 92 % d'enlre eùx ù la fin des pluies.
Dans le Nord Dahomey, on le reIiconlre 'chez 92 % des enfant,s.
De nombreux autres sondages ont confirmé c~s chiffres. Cet
hématozoaire est observé soit seul, soit associé ù P. ma!ariae
(2 à 15 % des sujets, en moyenne).
P. malariae est la seconde espèce observée. Génératement
il est plus fréquent en savane qu'en forêt, et en région conti-
!J'entale qu'en zone côtiè're. Son caractère principal est sa dis-
persion inégale : dans une··même région géographique, et d~-l)s
iln même pays, on· observe en efJ'el des « taches» à P. malal"..iée.
LACAN (69) ~ignale, en Afrique Occidentale, un foyer ~\: 'P.
malariae qui, partant de l'est du Sénégal, s'étend dans les régions
limitrophes du Mali et de la Guinée. Au Dahomey, ce parasite
est abondant dans un territoire de l'intérieur. En Afrique Equa-
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toriale, il augmente du sud au nord, étant plus fréquent au
Tchad qu'en République Centrafricaine et dans cet Etat qu'au
Congo.
Depuis une dizaine d'années P. ovale a fait l'objet de nom-
breuses recherches. A l'occasion d'une enquête approfondie sur
sa répartition, LACAN (67, 68) a montré que sa distribution est
liée il la climatologie. Il est pl'ésent presque partout, sauf dans
certaines régions chaudes, humides et forestières. 1.\'lais il est
toujours peu abondant, et réparti par « taches ». Il est surtout
rencontré dans un foyer étendu, qui couvre le Libéria, le Ghana,
le Togo, le Nigéria et le Sud-Cameroun.
La fréquence varie parfois en fonction des saisons. On a
remarqué ainsi qu'au Cameroun, le nombre de sujets porteurs
de P. ovale est plus important un à deux mois après les pluies.
Plus abondant chez l'enfant, il diminue en fonction de
l'âge. Ainsi, SUI' 100.000 examens pratiqués, il a été rencontré
dans 2,18 % des cas chez .le nourrisson, et chez 0,74 % des ado-
lescents et des adultes (LACAN 67, 68).
La présence de P. vivax qui fut autrefois signalée en Afri-
que Occidentale, ne semble plus admise maintenant dans cette
partie du continent. Pour certains auteurs, il s'agissait naguère
de formes méconnues de P. ovale. Bien que cette espèce soit
susceptible de s'adapter aux conditions climatiques de l'Afri-
que au Sud du Sahara, cet hématozoaire n'a été mentionné, en
Afrique de l'Ouest, que dans quelques zones extrêmement rédui-
tes, en Mauritanie (17).
On peut observer aussi des cas d'importation. Mais P. vivœc
est rencontré, par contre, en Afrique Orientale, dans certaines
régions continentales, et à Madagascar.
De nombreux éléments modifient la répartition des espè-
ces. D'après LACAN (69), divers facteurs agissent, soit isolément,
soit en s'associant :
le facteur climatique a une importance majeure ; l'al-
titude, la température, conditionnent la prédominance
d'une espèce dans une zone déterminée,
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le facteur entomologique (nature des espèces d'Anophè-
1cs, biologie, adaptation),
un facteur ethnique. Il joue surtout pour P. uiuax,
un facteur saisonnier. S'il a un l'ole peu important pour
la répartition des espèces, par contre il intervient sur
leur fréquence au cours de l'année (surtout pour P. ma-
lariae et P. ouale).
Enfin, Jill élément extérieur peut agir de façon détermi-
nante sur la distribution des espèces plasmodiales, la lutte anti-
paludique, si elle est intense, prolongée, et bien conduite, abou-
tit à une diminution rapide, puis à une disparition de P. mala-
riae, P. uiuœr et P.ouale. Après l'arrêt des distributions, P. {al-
ciparllm réapparaît beaucoup plus rapidement que les autres
espèces.
Ce phénomène a été confirmé par les observations faites
dans la zone de lutte antipaludique du Liberia et dans celle
du Cameroun. A Madagascar, avant la campagne, on trouvait
P. uiuax en assez grande abondance, parallèlement à P. falci-
parllm. Ensuite, après les traitements, seul P. falcipal'llm a sub-
sisté : il représentait environ 99 % des hématozoaires rencon-
trés.
Des constatations identiques ont été failes à Bobo-Diou-
lasso. ù la suite des expérimentalions de chimiothérapie réali-
sées en 1958-1960, et depuis 1967. Les antipaludiques utilisés
(pyriméthamine, association pyriméthamine-sulfone, chloroqui-
ne) font disparaître, en quelques semaines, P. malariae ct P.
ovale.
Dans les enquêtes paludométriques, il convient de recou-
rir désormais à l'évaluation de la densité parasitaire. Cette
numération peut être effectuée gnîce à diverses techniques, en
rapportant le chiffre des hématozoaires à cc1ui des érythrocytes
ou des leucocytes par millimètre cube. Cette appréciation chif-
frée apporte aux enquêtes, comme aux expérimentations théra-
peutiques, une précision de grande valeur, jadis négligée. Cette
technique est recommandée par l'Organisalion Mondiale de la
Santé.
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Les enquêtes épidémiologiques ont permis d'évaluer de
façon exacte le réservoir de vjrus dans tous les pays de l'AfI"Ï-
que francophone. Mais, pour envisager une lutte efficace contre
l'endémie, les investigations ,doivent porter sur le second élé-
ment de la chaîne épidémiologique : le vecteur qui joue un
rôle majeur et dont la biologie conditionne, autant que l'espèce
p1asmodiale en cause, la réussite ou l'échec d'une can~pagne
antipaludique.
ASPECT ENTOMOLOGIQUE
La transmission du paludisme humain est conditionnée
par le passage du Plasmodium sp. chez un insecte hématophage
du genre J1nopheles.
Après ingestion des gamétocytes mâles et femelles, un cer-
tain temps est nécessaire, essentiellement fonction de la tem-
pérature, pour permettre l'évolution des oocystes et la montée
des sporozoïtes dans les glandes salivaires ; le cycle extrinsè-
que est bien connu et à quelques détails près (pénétration active
ou passive du zygote) universellement admis.
Nous allons essayer de dégager les méthodes de travail
actuellement préconisées par les entomologistes qui travaillent
sur le paludisme (31, 33,40, 56). Dans un deuxième temps, nous
nous attacherons aux principales recherches effectuées actuel-
lement en Afrique tropicale.
J. - METHODES D'ETUDE DE LA POPULATION ANOPIIELIENNE
L'épidémiologie du paludisme se pose en termes de dyna-
mique aussi bien dans son aspect « vecteur» que « malade ».
Dans un premier temps l'entomologiste doit déterminer le ou
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les vecteurs, puis en suivre les variations saisonnières et géogra-
phiques. JI" doit de 'plus s'attacher à la biologie des insectes de
façon à pouvoir lutter rationnellement et efficacement.
1) Captures de jour dans les habitations
Deux méthodes son t préconisées : la première qui est la
capture cl la main, la seconde qui consiste en une aspersion de
pyrèthrines. La capture à la main présente l'avantage de donner
des spécimens en bon état, non frottés et de dissection facile,
mais elle donne une image déformée parce que sous-évauée de
la densité anophélienne domiciliaire.
2) Captmes de nuit dans les habitations
Les captures de nuit sur appàt humain, qui ont pour but
d'évaluer le nombre moyen de piqf1res que subit un homme au
cours de la nui t, s' effectuen t sur les jambes dénudées a u moyen
d'une lampe et d'un tube de verre ou un aspirateur : lorsque
le captureur, « fIy hoy » des auteurs anglo-saxons, qui se trouve
dans l'obscurité, sent une piqûre, il éclaire la région agressée
et capture le moustique.
Une autre méthode utilisée est celle qui consiste à placer
lm appüt humain ou animal sous une moustiquaire dont un
des pans est relevé et cl venir régulièrement capturer les ano-
phèles.
3) Recherche des Anophèles adultes dans les abris naturels ou artifi-
ciels
Les moustiques sont recherchés dans la végétation, dans
les trous d'arbre, les crevasses ou dans des abris spécialement
aménagés: t'Îlts métalliques enduits de houe intérieurement, à
demi enterrés, puits de IVluIRHEAD-THoi\lsON (91).
4) Prospection des gîtes larvaires
Bien que ne présentant pas Uil intérêt épidémiologique
direct, celle recherche de larves d'anophèles peut apporter quel-
qnes renseignements sur les espèces exophiles.
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5) Préférences alimentaires
Les préférences alimentaires des moustiques sont détermi-
nées par l'analyse des repas de sang ingéré (méthode des pré-
cipitines) o,u par l'étude comparée' des attractions exercées par
différents appâts (homme, vache, chèvre, etc.).
6) Dissections
Recherche de parasites
La reeherehe des parasites s'effectue d'une part dans les
glandes salivaires des femelles d'AnopheLes où le Plasmodium
se trouve sous la forme de sporozoïtes et sur les parois de l'es-
tomac où l'on reneontœ les oocysles. Ces dissections permettent
de déterminer des indices oocystiques et sporozoïtiques qui sont'
d'ailleurs en relâtion mathématiqUe l'un avec l'autre.
Etude de l'âge physiologique
a) L'examen des trachéoles ovariennes il sec (21) permet de
distinguer en nullipares et pares les femelles à jeun ou fraîche-
ment gorgées, c'est-à-dire les anophèles capturés en chasse de
nuit ou très tôt le matin dans les habitations. Connaissant la
durée des cycles gonotrophiques, il devient possible, il l'aide
d'un modèle mathématique approprié, d'apprécier le taux de
survie des anophèles (38).
b) La méthode de Polovodova (21) consiste ù compter sur
le funicule, qui conduit du follicule au calice, le nombre de
dilatations provoquées par des sequelles d'Intima des pontes
précédentes.
Cette méthode fournit des renseignements plus précis que
la précédente, mais elle exige une réelle habileté et un bon
matériel optique.
7) Sensibilité aux insecticides
Le spectre de sensibilité aux insecticides des anophèles
peut être étudié par la méthode standardisée de l'Organisation
Mondiale de la Santé (92). Des lots d'Anopheles sont mis en
-- 23 -
contact avec des papiers imprégnés de solution insecticide de
concentration croissante ; au bout d'un certain laps de temps,
les insectes sont enlevés et mis en observation pour une période
de 24 heures. Un témoin sur papier vierge permet de calculer
la mortalité corrigée.
II. - RECHERCHES SUR LES PRINCIPAUX VECTEURS DU
PALUDISME
Par ordre d'importance les principaux vecteurs du paludisme
en Afrique tropicale sont .4nopheles gambiae Giles, A. lllneslw;
Giles, A. nili Theo., A. moucheli Evans, A. plwroensis Theo. (58).
1. - .4. gambiae Giles est en fait un complexe d'au moins
cinq espèces jumelles c'est-à-dire d'espèces présentant de nom-
breux caractères communs morphologiques et autres mais tou--
tefois séparées génétiquement (42, 95). Ce sont les espèces A, 13,
A. melas Teo. et A. merus (Donitz) et C qui ne serait pas vec-
teur de paludisme humain parce qu'entièrement zoophile. A.
merllS et A. melas sont des espèces d'eau salée l'ittorale, la pre-
mière se trouve en Afrique orientale et à Madagascar, la seconde
ne se rencontre qu'en Afrique occidentale.
L'aire de distribution d'A. gambiae (s.1) s'étend pratique-
ment sur toute l'Afrique tropicale, les îles de l'Océan Indien
proches de l'Afrique, Madagascar, la Réunion, l'Ile :Maurice, etc.,
et une partie de l'Arabie du Sud. Les exigences bio-écologiques
semblent être différentes pour les espèces A et 13 d'eau douce
du complexe A. gambiae (22, 32, 36, 39). Le facteur important,
intervenant dans la distribution géographique nous paraît être
le déficit de saturation : une humidité relative élevée défavo-
riserait la forme B. CHAUVET observe qu'il Madagasca r les dif-
férences de température sont moins importantes dans les zones
à espèce A que dans celles à espèces 13, (22) ceci irait également
dans le sens de nos observations pour l'Afrique de l'Ouest avec
toutefois quelques exceptions, c'est ainsi que nous avolls trouvé
la forme A dans les villages d'Aleg et Boutilimit (Mauritanie),
Dori (Haute-Volta), Tillabery (Niger). Ces stations de capture'
situées en plein sahel subissent à certaines périodes de l'année
des variations de température journalières très importantes (20
degrés centigrades).
Le complexe A. gambiae constitue un des problèmes actuels
des recllerches sur le paludisme; les études porlent sur la répar-
tit'ion géographique des différentes espèces, leur importance re-
la tive dans la transmission de la maladie, lenr biologie. Tout ré-
cemment des essais de ,lutte génétiqne basés sur le lâcher de
mùles stéI'i!esont été effectués ù Boho-Dioulasso ; les mâles
stériles étaient ohtenus par cl'oisement d'A. melas avec A. gam-
bioc B. Les premiers rf.~ulLats (4'1) ne son t pas tl'ès encoura-
geants, mais ils méritcr-..c d'ètre poursuivis. Les insecticides ne
sont pas une panacée et il convient de ne pas négliger les recher-
ches dans les autres domaines comme la lutte biologique et la
lutte génétique.
2. -- A. /unesllls est 'égalelllent Ull bon vecteur du palu-
disme, mais on' ne 'le troLÎve ni' dans ·.j'es zones très sèches ni
très humides, c'est essentiellement un insecte de savane et de
régions mon tagneuses (58).
3. - A. nili etA. mOllc/zeli Ir~lnsl11ettent également le palu-
disme, mais peuvc:ilt ètre considérés comme des vecteurs secon-
daires d'importance locale (58).
4. - A. p/zol'oensis est soupçonné d'êire lin "ecleur appré-
ciahIe dans les zones subdésertiques (58).
III. - LA RESISTANCE AUX INSECTICIDES
,
1. A. gambiae. La résistance ù la die1dl'Ïne et aux cyclo-
diènes, le plus souvent croisée avec le lindane, est actuellement
conn ne de tOlites les zones étlldiées d'Afrique occidentale et
d'une partie de lVladagascar (41). Ce'tte résistance se manifeste
de trois façons ditIérelltes, liées d'ailleurs toutes trois à un seul
facteur génétÎflue. Il existe tout d'abord un type semi-dominant
où les hybrides RS possèdent une sensibilité à la dicldrine com-
prise entre celles des homozygotes BR et SS ; DOUS trouvons
ensnite un type dominant à haut niveau de résistance ct un type
dominant à faible niveau de résistance.
La résistance an DDT est apparue récemment, mais déjà
elle est signalée en Nigeria, Hatlte-Volta, Arabie du Sud,
Somalie, Sénégal (41).
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2. - A. {IlI1CSlLlS. Des cas de résistance à la dieldrine sont
connus du Ghana, de Haute-Volta et du Mali (41).
3. - A. plwroensi.~'. Cet anophèle est résistant à la dieldrine
et au DDT en Egypte et au Soudan (41).
4. L'apparition de la résistance aux insecticides des ano-
ph'èles s'inscrit dans le cadre général des mécanismes de
défense : de même que les bactéries résistent aux antibiotiques,
de même les moustiques voient leur sensibi.lité diminuer. L'étio-
logie de cette résistance est mal connue : deux écoles s'affron-
tent : l'une aflïrmant l'origine induite de la résistance, l'autre
supposant l'ex'istence d'individus porteurs du gène de résistance
ayant tout emploi d'insecticides. Nos préférences vont à la
seconde de ces hypothèses mais il est dif1ïcile dans l'état actuel
de nos connaissances de conclure définitivement: les observa-
tions faites jusqu'à ce jour semblent indiquer que la résistance
apparaît ou se matérialise d'autant plus vite que la pression
insecticide est plus importante. Dans le contexle africain il est
de plus en plus évident que Jes insecticides à usage agricole
ont plus d'importance pour la sélection de populations anophé-
liennes résistantes que ceux ufilisés à des fins de Santé publique.
Ainsi si l'on pcut aLtribuer la résistance au DDT d'A. COLlstani
Laveran, de la Réunion, aux campagnes larvicides, la pluparl
des cas sont à mettre au compte de l'agriculture: Lindane pour
la riziculture à Madagascar, mélange endrine-DDT pour le coton
en Haute-Volta, Mali, Madagascar pour A. {wneslLls et A. gam-
b:iae, traitement des cotonniers en Egypte (123) pour A. pha-
l'oemis, résistance d'A. labranchiae Falleroni au Maroc
(107), etc.
Les conséquences pratiques de cet état de choses se résu-
ment en quelques mots: il faut changer d'insecticide ou mieux
de groupe d'insecticide et rechercher de nouvelles méthodes
de lutte.
5. Depuis quelques années la recherche de nouveaux insec-
ticides opérafionnels en matière de lutte antipaludique a été
intènsifiée sous l'impulsion de l'Organisation :l\'fondiale de la
Santé; elle s'opère au stade africain au Centre Muraz' (Bobo
(") Cenlre lntcrnalional de Référence de l'O.'ganisalion Mondiale de la
Santé pour la lulle contre' Ics vecteurs,
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Dioulasso), au T.P.H.!:· (Arusha) et dans quelques sta tions
de l'O.M.S. Ces laboratoires sont chargés (i:étudier les condi-
tions d'emploi et la valeur de produits à vocation « insecticide»
retenus par une commission d'experts de l'O.M.S.
Une mise au point sur l'état actuel des recherches a été
effectuée lors du VIII" Congrès International de Médecine Tropi-
cale et Paludisme qui s'est tenu à Téhéran du ï au 15 septembre
1968 ; la section B2-3 a été consacrée entièrement à l'évaluation
des insecticides (7, 51, M, 83, 11ï, 118). Pour l'instant le DDT
et la dieldrine sont ù conseiller partout où leur emploi est
encore possible; les produits de remplacement préconisés sont
Le malathion, le dichlorvos, le fenitrothion (esters organiques
de l'acide phosphorique) et l'arprocarb (ester de l'acide car-
hamique).
co ') Trol,ical Peslicidcs Research lnslilutc.
ASPECTS CLINIQUES
Le paludisme, dans tous les pays d'Afrique tropicale inté-
ressés par cette étude, revêt dé nombreux aspects cliniques,
mais la description générale de l'affection ne s'écarte pas des
données classiques, admises depuis fort longtemps.
Nous ne reprendrons pas l'analyse détaillée des diverses
formes cliniques que peut présenter la maladie, celle-ci ayant
été faite déjà par de,nombreux cliniciens et paludologues.-én}i:;-
nents. Nous 'nous réféi'ùons à"'lmecmonogr~lphiede SCH~ŒLD'èR'
(110), qui a classé et décrit les principaux aspects cliniques de
l'affection.
La forme classique du paludisme de primo-invasion est
assez rarement rencontrée. On peut certes l'observer chez les
très jeunes enfants africains, mais elle passe souvent inaperçue
car ceux-ci sont généralement contaminés au cours de la pre-
mière année, et il est rare qu'ils soient vus par le médecin en
cette occasion, surtout s'ils vivent dans des zones rurales où
l'infrastructure sanitaire est peu importante. On rencontrera
plutôt ce tableau clinique chez des sujets non immuns, récem-
ll1~ùt arrivés en zone d'endémie et non' s9umis à une chimio-
prophylaxie régulière. Les caractéristiquës de cette forme répo.n~
dent il la description classique.
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La période d'incubation qui correspond au stade pré-éry-
throcytaire, a llne durée variable de 5 Ù 28 jours (en moyenne
8 Ù 12). Elle est asymptomatique et elle précède le stade d'inva-
sion érythrocytaire dont les symptômes sont peu évocateurs.
Celui-ci dure 3 Ù 5 jours. Mais, souvent, le malade présente
d'emblée l'accès palustre, les phénomènes initiaux ayant été très
discrets.
L'accès fébrile typique comprend trois stades le frisson,
le stade de chaleur, les sueurs.
L'examen clinique recherchera surtout la splénomégalie,
à laquelle peut être associée une hépatomégalie. Toutefois, dans
les paludismes de primo-invasion, l'hypertrophie de ces organes
peut n'être manifeste que quelques jours après la fièvre. Ensuite,
la splénomégalie augmente et l'on peut aussi noter la teinte
pâle, et parfois subictérique, des muqueuses, traduisant l'anémie
hémolytique.
Le diagnoslic sera fait par la découverte d'hématozoaires
sur la lame de sang, qui. doit être faite systématiquement, en
pa~is tropical, chez tout suj et fébrile.
Ce premier épisode n'est pas immunisant et, en l'absence
de traitement, les accès se répéteront tous les deux jours, s'il
s'agit de fièvre « tierce », due à P. vivax, P. falciparum ou
P. ovale, et tous les trois jours, si l'hématozoaire en cause est
P. malariae (fièvre « quarte »). Mais, en réalité, on observe
souvent des fièvres irrégulières, multirécurrentes, ou même
continues.
Le paludisme retentit sur divers viscères, surtout dans les
formes graves ou prolongées. Outre la rate, le foie est hyper-
trophié, et il présente des altérations et des troubles fonction-
nels, totalement réversibles sous l'effet du traitement. La souf-
france cérébrale se voit surtout dans les accès à P. falcipanzm
et elle est maj eure dans l'accès pernicieux ou neuropaludisme.
LE1\ŒRClER, avec REY et COLL01\IB (73) en a récemment analysé
les aspects électroencéphalographiques et neuropa thologiques et
a évoqué les problèmes physiopathologiques que pose cette loca-
lisation. Enfin, s'il n'existe pas de lés'ions histologiques des
reins, on a récemment insisté sur les troubles fonctionnels de
cet organe: hyperazotémie et désordres électrolytiques (115).
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Le paludisme se caractérise par sa tendance aux rechutes.
Mais l'évolution de la parasitose diffère de façon très nette,
selon l'espèce d'hématozoaire en cause. P. (alc'iparum va pro-
voquer des rechutes précoces, tandis que P. vivax et P. malariae
sont responsables de rechutes tardives, dues à l'existence de
formes exoérythrocytaires persistantes dans ces deux espèces.
Mais il est exceptionnel, pour ces deux derniers Plasmodium, de
rencontrer des redllltes après deux ou trois ans.
Une forme symptomatique, bien connue des cliniciens et
des pédiatres, en zone tropicale, fait toute la gl'3vité du palu-
disme = l'accès pernicieux dont l'étude a été récemment reprise
par BEY et COLLOMB (35).
Cet accident, survenant chez des sujets non immuns et rapi-
dement mortel si un tra'itement d'urgence n'est pas institué, est
dû à P. falciparum. Toutefois on peut observer, beaucoup plus
rarement, des formes gravissimes dues à P. viv(l;l.:. Des aspects
cliniques variés peuvent être recontrés : les formes comateuse,
délirante ou algide, sont les plus courantes.
Le paludisme viscéral év?lu tif, encore appelé paludisme
chronique, se voit chez des sujets non ou mal traités. Il se
caractérise par une splénomégalie, un mauvais état général,
avec ou sans poussée fébrile, et une anémie. Son aspect majeur
est la « cachexie palustre ».
SCHNEIDER (110) a décrit aussi
a) des formes selon le terrain :
- le paludisme du sujet importé, bien différent de celui
du sujet se~l1i-immun ;
- le paludisme de première atteinte observé en pays tem-
péré, chez des malades revenant d'un séjour parfois bref en
zone d'endémie, qui peut parfois évoluer vers des accidents
graves, si le diagnostic n'est pas évoqué rapidement;
- le paludisme de la femme enceinte (il convient de traiter
rapidement la malade, car c'est le paludisme et non le médi-
cament antipaludique qui a un effet abortif).
- le paludisme de l'enfant. En pays tropical, les enfants
représentent la majeure partie des sujets qui traduisent par un
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paludisme fébrile l'infection parasitaire. Sur ce terrain non ou
peu immun l'affection revêt souvent un certain caractèee de gea-
vité, en raison des désordres hématologiques, métaboliques, ner-
veux, que provoque l'hématozoaire. De plus, .le malade est
souvent soumis à d'autres agressions bactériennes, parasitaires
ou virales et il présente en outre des signes de malnutl'Ïtion.
b) des formes associées. Il peut s'agir:
- d'association plasmodiale. On observe parfois une infec-
tation mixte par P. falciparum + P. malariae, ou P. {alciparllm
+ P. uivœ/:, ou P. vivax + P. malariac. Quelques très raees cas
d'atteinte par les trois espèces P. falciparum + P. malariae +
P. ovale ont été observés en Haute-Volta, ces dernièees années;
-- d'association Ô. d'autres malaclies infectieuses ou affec-
tions fébeiles. On a ainsi obseevé des rechu tes:;lu cours d'une
salmonell,ose, d'une rickettsiose, d'une tubercu19~e. Des accès
palustres peuvent s'intriquer avec les poussées fébriles d'une
réticulopathie maligne (cas d'un rét'iculosa l'come).
c) des formes étiologiques
- le paludisme congénital, admis maintellJnt pal' les palu-
dologues ;
- le paludisme transfusionnel, qui doit êtee exceptionnel
si Jes mesures de précaution sont prises par les centres de trans-
fusion (110).
BLANC et SIGUIER (12) avaient insisté, en Extrême-Orient,
sur la variété des formes cliniques que peuvent présenter les
malades. Les observations rapportées par de nombreux clini-
ciens, au cours de ces dernières années, en divers pays de l'Afri-
que francophone, confirment les aspects assez divers que peut
. présenter le paludisme dans ces régions· tropicales.
Au Sénégal, ARl\IENGAUD et col. (4) rapportaient, dès H162,
leurs obsen'ations à propos de <148 cas de paludisme suivis chez
l'enfant. En 1966, PAYET (96), ainsi que REY et ses collaborateurs
telle qu'O]), la rencontre dans la région de Dakal1. REY insistait
sur· la..fréq\lence des accidents pathologiques chez.J'enfant, qui
est touché surtout entee 1 et 4 ans. Les formes cérébrales, qui
enteaînellt généraemellt une mortalité de 30 %, sont fréquentes
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et dramatiques. Cet auteur a remarqué que la phll:al't dc:; formes
gl'aves se situaient au cours de la période de tr~lllsmiS~~;cll, à
proximité de l'infection ou de la réinfection.
Une étude physiopathologique et anatomopathologiquc (~es
lésions céréhrales du paludisme a été effectuée, au cours de ces
dernières .années, par LEi\IERCIEn, Ih:y et COLLOMB (73). Dans
.leur dernière étude (74), 'consacrée Ù 235 cas de neumpaludisllle,
ayant entraîné une mortalité de 32 %, les auteurs ont pu analy-
ser les lésions sur 21 encéphales. l!s"ont décrit des lésions capil-
laires, périca pillaires (parliculièremen t local isées au nivea u de
la substance hlanche du cortex cérébellcux), ct ncuronales. Ces
lésions sont inconstantes. Le parasitc endoérythrocytaire a été
retrouvé dans 76)'0 des cas.
En Côte d'Ivuire, BERTHAND et coll. (11) ont ~Illalysé les
aspects cl;niques notes'chez 147'ma~ùdes,'suivis en milieu hospi-
talier, à Af;iâjaü. Dans cette région côtière, les auteurs ont été
frappés par l'étalement de cas de paludisme tout au long dc
l'année, ce qui contraste avec d'autres zones d'Afrique ccciden-
tale, à l'intérieur. Ils insistent sur les caractères de la fièvre, <lui
est présente chez tous les sujets ohse.rvés, continue et plus ou
moins rémittente. Trois éléments du tableau clinique leur sem-
blent importants: les signes digestifs, l'obtusion intellectuelle,
et les courbatures. Les auteurs ont remarqué unc possible disso-
ciation du pouls et de la température, dans le paludisme aigu.
Récemment" $AGNET et col. (108) ont rapporté les observa-
tions de 45 comas palustres observés à Brazzaville. Survellus
chez des enfants de 0 à 6 ans, touchant de façon égale les gar-
çons et les filles, ils ont été rencontrés principalement chez les
enfants de 6 mois à 4 ans. Ces enfants présentaient tous des
troubles de la conscience (les formes avec agitation sont plus
fréquentes) et des troubles neurovégétatifs, dont la gravité con-
ditionne le pronostic (tro'ubles theriùiqlies, respiratoires et car-
dio-vasculaires). Les troubles neurologiques sont fréquents. Les
auteurs ont confirmé la TeimirquE; faite par CHNlMOT et ANDRÉ
(26) : la i)ériode.de sensibilité nlaximu se situe entre 1 et 3 ans.
On observe, à ce moment là, les taux de morbidité et de moda-
lité les plus élevés.
D'autres auteurs, français ou belges, onl. rapporté, ces der-
nières années, de nombreux faits cliIiiques qui ont permis de
mieux préciser les divers aspects que peut revêtir le paludisme
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dans les zones d'endémie. GUIGNARD (53) a consacré une étude
aux cas observés chez le nourrisson et l'enfant. Au Congo Kin-
shasa, VINCIŒ et col. (120), ainsi que JANSSENS et col. (62), ont
analysé les aspects cliniques et épidémiologiques de cette affec-
tion, et ont envisagé les moyens de lutte adaptés dont on peut
disposer en Afrique Centrale.
Ces nombreux exemples, pris dans des reglons très diffé-
rentes, nous montrent la fréquence et la gravité du paludisme,
particulièrement chez l'enfant. On ne saurait donc trop rap-
peler l'impérieuse nécessité d'un diagnostic rapide et rigoureux
et d'UB traitement d'efficacité éprouvée, adapté au cas clïniquc.
La remarque d'AHj\IANGAUD (4) reste toujours vraie: un malade
hospitalisé et traité depuis 24 heures a loute chance de guérir.
Ayant évoqué les problèmes posés par' la clinique, nous
sommes conduits ù envisager les progrès faits récemment en im-
munologie, car ils joueront sans doute un rôle de plus en plus
important dans les moyens dont nous disposons pour mieux
connaître l'endémie, ce qui nous permettra d'adapter nos tech-
niques de lutte antipaludique.
ASPECTS IMMUNOLOGIQUES
Il n'y a pas chez l'homme d'immunité naturelle vis-à-vis
du paludisme humain, mais une résistance relative à l'infection
est possible clans certains cas. Ainsi on admet que l'hémoglo-
bine S confère une certaine protection chez les hétérozygotes,
qui n'apparaît évidemment que dans l'étude des s<ljets' non
immuns ; ou encore, l'Africain de l'Ouest est peu sel1sible à
P. uiuo:l:.
Par contre, on sait depuis longtemps que le paludisme
endémique entraîne un état d'immunité acquise parmi les popu-
lations autochtones, mais au prix d'une mortalité infantile
importante (26, 80).
Les progrès récents des techniques immunologiques ont
permis des études précises des anticorps CÎrculant : réactions
de déviation du complément d'abord, puis hémagglutinalion,
immunofluorescence et précipitation en gélose. Cependant, la
part de l'immunité spécifique à support cellulaire est encore à
préciser, bien que le rôle des macrophages dans la défense de
l'organisme vis-à-vis des hématozoaires soit connu depuis Lave-
ran (81).
On peut résumer COmme suit les acquisitions de ces der-
nières années : l'immunité acquise ne s'exerce apparemment
- 34-
que contre les parasites endoglobulaires asexués - ce qui ne
permet pas de dire que les schizontes tissulaires ou les gamé-
tocytes soient antigéniquement inertes - ou, en d'autres termes,
c'est le stade pathogène du cycle de l'hématozoaire qui induit la
synthèse des anticorps décelés (26).
Ces anticorps appartiennent, pour la plus grande part, à la
classe des IgG (ou gamma-globulines), très élevées chez les
populalions immunes et, pour une plus faibIe part, à celle des
IgM (macroglobulines) élevées surtout au débul de la maladie.
Ils ne constituent qu'une fraction (10 % environ) de l'augmen-
tation des immulloglobulines (81).
Dans le cas de l'impa.ludation d'un sujet non immun, ces
anticorps apparaissent;) à 7 jours après la parasitémie, attei-
gnent leur titre maximum vers la 3e-4e semaine, puis décrois-
sent lentement.
Dans le cas des populations non protégées des reglüns
hyper ou holoendémiques, le nouveau-né possède des anticorps
(IgG) d'origine maternelle; leur taux décroît pendant les deux
premiers mois, puis s'éEève à partir du 6e mois, d'abord rapide-
ment, puis lentement, pour devenir stable vers 8-15 ans. La
parasitémie évolue len tement en sens inverse, pour décroître
en foncLion de l'âge, tout se passant comme si ces anticorps ne
devenaient que tardivement protecteurs.
Il existe des antigènes communs aux divers Plasmodillm
des primates - et les réactions précitées sont des réactions
de groupe --, et des antigènes propres à chaque espèce. Les
anticorps ne deviennent donc protecteurs que pour l'espèce
d'hématozoaire qui en a induit hl synthèse, ~t encore, pour une
espèce donnée, il semble exister des spécificités de souches.
Enfin, il se peut qu'une souche puisse modifier sa constitution
antigénique en fonction des réactions immunitaires de l'hôte,
comme le fait le trypanosome.
Bien entendu, et comme dans les aulres maladies infec-
tieuses, il est probable que les lymphocytes sensibilisés j ouen t
un rôle très important dans la défense de l'organisme, en faci-
litant la phagocytose des parasites par les macrophages, mais
nous manquons de données sur ce point, certainement capital.
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Ceci dit, « sur le terrain », l'histoire naturelle de l'acqui-
sition de l'immunité vis-à-vis du paludisme peut être schéma-
tisée en trois périodes :
- période de sensibilité de six mois à 3-4 ans environ,
avec mortalité et morbidité fortes ; les indices plasmodiques,
gamétocytiques et spléniques sont élevés, de même que la den-
sité parasitaire. Le taux des anticorps s'élève.
- période d'immunisation progressive de 3-4 ans il 8-
15 ans. Les divers indices paludométriques régressent lentement,
mais le fait essentiel est la diminution du nombre et de la sévé-
rité des accès, malgré la persistance d'une parasitémie parfois
notable: tout se passe comme si les anticorps agissaient d'abord
contre les effets pathogènes (peut-être contre certains métabo-
lites ?) des parasites asexués,
- période d'immunité acquise, avec régression de la splé-
nomégalie - ee qui en est une excellente traduction clinique -
et des parasites du sang chez la grande majorité des adolescents
et des ad ultes, et avec ti tre d'anticorps élevé. Ceux-ci, a ppa rem-
ment, sont devenus protecteurs, ce que suggèrent d'ailleurs les
expériences de transfert passif réalisées chez l'homme. Cette
immunité n'est pas très solide, puisqu'elle peut être surpassée
par des surinfections saisonnières denses se traduisant par des
accès bénins, ou diminuée par la grossesse ou par divers êta ts
pathologiques. Elle ne s'exerce pas vis-à-vis des schizontes tissu-
laires et n'est donc pas stérilisante ; elle est, probablement,
entretenue par des résurgences sanguines, avec ou sans traduc-
tion clinique, ce qui paraît nécessaire ù son maintien prolongé.
Divers faits suggèrent l'existence chez certains suj ets d'une
réponse immunitaire mal appropriée avec auto-agression -
plus souvent semble-t-il dans le cas d'infection par P. moiariae
- qui serait responsable d'anémies hémolytiques, de syndromes
néphrotiques, de splénomégalies chroniques avec hyperglobuli-
némie : ce sont les syndromes para-palustres.
Sur le plan pratique, il faut savoir que les réactions sérolo-
giques n'ont pas d'intérêt pour le diagnostic au lit du malade,
qui repose sur la mise en évidence de l'hématozoaire. Par ail-
leurs, la dose curative ou prophylactique d'un médicament
donné sera plus faible pour un suj et partiellemen t immun que
pour un sujet non immun. Enfin, si on a réussi à immuniser des
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animaux de laboratoire (oiseaux, souris, singes) pm-des injec-
tions de matériel antigénique, on ne peut guère espérer, du
moins cl court terme, vacciner l'homme contre le paludisme.
En somme, l'immunité se caractéri.~e par quatre points:
elle s'acquiert lentement,
clic est spécifique d'une espèce, et peut-être d'une sou-
che,
elle est rela tive, et peut être vaincue en diverses cir-
constances,
elle n'est pas définitive, et doit être entretenue.
Un bilan des recherches récentes sur l'immunologie du
pa1udisme a été présenté dans les publications de CHARi'LOT et
ANDRÉ (26), de BRUCE-CHWATT (21) et de MAC GREGOR (SO, 81).
CHIMIOTHÉRAPIE
Le clinicien demande tout naturellement à la chimiothé-
rapie de guérir le malade. Mais l'épidémiologiste se propose
d'agir au niveau du premier et du troisième éléments de la
chaîne de transmission: en stérilisant le réservoir de virus par
le traitement des sujets porteurs d'hématozoaires, et en proté-
geant les sujets sains, terrain réceptif destiné à être atteint par
le parasite, si une prophylaxie spécifique n'est pas utilisée.
Certes, la découverte des effets curatifs de l'écorce du
quinquina, en 1630, par DON FRANCISCO LOPEZ, puis celle de la
quinine en 1820, marquèrent des étapes importantes dans la
thérapeutique de cette maladie.
Mais on ne put envisager des traitements de masse sus-
ceptibles de modifier l'aspect épidémiologique de J'endémie dans
certaines régiGllS ayan t l'utilisa tion des an ti pa ludiques de syn-
th'èse. Ceux-ci, maintenant nombreux, ont été vulgarisés après
la première guerre mondiale, à la suite de la découverte de la
mépacrine (ou atebrin). Mais les recherches des chimistes furent
surtou t im portantes pendan t Ja deuxième guerre mondiale,
durant laquelle la protection des troupes, dans les théâtres
d'opérations situés en zone tropicale, posa parfois des pl'O-
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blèmes sanitaires et logistiques difficiles, prineipalemen t pour
le Commandemen t Allié.
L'imlJlilsion dOl1liée alors à la recherche conduisit à la
découverte de nombreux agents chimiothérapiques, au cours des
vingt-cinq dernières années.
Chimistes, parasitologistes, cliniciens et épidémiologistes
conjuguèrent alors leurs efforts pour étudier, expérimenter,
appréc,ier, l'activité antipaludique de tous ces nouveaux com-
posés chimillues.
Des expérimentations sur l'animal, longllCs, minuLieuses,
furent ré~üisées dans de llombl'eux pays avant que les produits
Dlaintenànt ditrusés largement ne soient jugés aptes à être
utilisés chez l'homme. Ensuite, surtout à partir de 19'18-1949,
des études furent effectuées chez l'homme, par de n'ombreux
auteurs :'ahglo-saxons et français, en vue de définir l'activité,
l'innocuité, la posologie et 1es effets théra peu Liques des an ti pa-
ludiques récemment découverts.
L'Organisa tion Mondiale de la Santé mil alors au poin t Ull
programme mondial d'éradication du paludisme, dans ,lequeL la
chimiothérapie avait une Im'ge part et des expérimentaLions
localisées furent entrepris'es dans des régions choisies pOUl' .leurs
caractères épidémiologiques, représentatifs d'une zone d'en-
démie. Ainsi, au Sénégal comme en Haute-Volta, au Cameroun
comme à Madagascar, divers protocoles furent essayés.
Mais, comme pour la lutle contre le vecteur, des obstacles
apparurent au bout de quelques années: effets secondaires de
certains médicaments, apparition de souches de parasites résis-
tantes à un ou plusieurs antipaludiques, et surtouL infrastruc-
ture sanitaire insuffisante pour mener à bien une campagne de
lutte.
Il est vrai que, depuis 196'1, les travaux scientifiques consa-
crés à la, chimiothérapie du paludisme se sont accrus. Les labo-
ratoires et les Centres. de recherches de divers pays d'Afl'ique
poursuivent- activement leurs" investigations. L'Organisation
Mondiale cle la Santé, grâce à des 'r6:inions régulières de groupes
d'experts, suit de Lrès près l'évolution de la situation (93, ~14).
.. ,
'" .
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En H)(:ii, le groupe scientifique de l'O.M.S. consacra sa réu-
nion à trois points d'importance majeurc : faire lc bifan dcs
rccherchcs réalisées au laboratoirc et sur le terrain - cxaminer
-les problèmes pratiqucs posés par l'administration de médica-
ments. (aux individus et aux groupes) - faire la critiquc des
données fournies sur la résistance dcs hématozoaires aux anti-
paludiques (94).
Depuis quatre ans, à l'occasion des Confércnccs techniques
dc l'O.C.C.G.E. et de l'O.C.E.A.C., ou de Journées Médicalcs en
Afrique francophone, tous ces problèmes ont été évoqués (101).
Lors des VIlle' Congl1ès internationaux dc Médecinc Tropi-
cale et du Paludismc, tenu à Téhéran, en 1968 (102), les qucstions .
PQsées par la chimiothérapie et la l:ésistance dcs parasitcs aux
l'nédicaments ont été Jargement étudiées. Elus récemment, à
Lon(kes, ces problèmes ont été de nouveau à l'ordre du jour
(28, 103).
a) Les médicaments antipaludiques
Depuis 1961, le grou pe d'an ti paludiques utilisables ne s'est
guère modifié. Cependant, en raison de l'apparition de la résis-
tance de certaines souches, il a fallu envisager l'utilis<ition de
nouveaux agents thérapeutiques, ou ·l'nettre au point des asso-
ciations médicamentcuses.
Parmi les médicamcnts connus, les plus fréqucmment uti-
lisés sont les suivants:
a) quinine - Schizontocide de grande activité, elle est
particulièrement indiquée dans les traitements d'urgence (accès
pernicieux), ou dans .les cas de résistance à la chloroquine, pour
'lesquels elle reste souvent le seul médicament utilisable. Em-
cace contre les gamétocytes de P. vivax et de P. ma!ariae, elle
est sans aelion sur ceux de P. (a!ciparum. Elle est rapidement
absorbée et éliminée, d'effet rapide, mais peu dllrable, d'où la
nécessité de répéter les prises.
li) mépacrine (ou atebrin) - essentiellement schizonto-
. cide;elle a une action voisine de celle du· groupe des amin04-
quinoléines. Elle est peu utilisée actuellement.
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c) amino··4-quinoléines (chloroquine, amodiaquine) - Ces
médicaments sont d'excellents schizontocides, d'action rapide et
i)rolongée. S'ils agissent sur les gamétocytes de P. vivax, P. mala-
riac et P. ovale, ils sont inefl'icaces à l'égard de ceux de P. fal-
ciparllm. Depuis quelques années, des souches de P. falciparllm
(50, 90, ~)8) et même de P. vivax (29, 115) se sont montrées
résistantes à ces antipaludiques.
d) amilw-8-quinoléines (primaquine, quinocide) très peu
efficaces comme schizontocides, elles agissent sur les formes
exoérythrocytaires primaires de P. falciparum et de P. vlvax,
et sur les formcs exoérythrocytaires secondaires de P. vivax.
.Ce sont les médicaments « gamétocytocicks » classiques, en rai-
son de leur action sur les fonnes scxuécs de toutes les cspèces.
e) proguwlil, chlorproguanil et pyrimét/wmine - Ces pro-
daits sont de hons schizontocides, à action lente. l\'Lais ils ont,
surtou t, llne aelion sporontocide rapide sur les 'souc1)cs sensi-
hIes de P. falciparllln. Toutefois, des cas de résistance à l'un
dc ces composés, ou à dcux d'entre eux, ont été décrits depuis
une dizaine d'annécs dans dc nomhreux pays (25, 34, 86, 100).
f) embonale (ou pamoale) de cydoguanil -- Il s'agit d'un
médicament dépôt administrahle uniqucmcnt par voie intra:-
musculaire, et caractérisé par unc très longue durée d'actioll.
Il a été essayé sur le terrain (87, 94). Mais une résistance peut
apparaître, croisée avec le proguani~ et la pyriméthamine.
g) sulfamides et .mlfones - Sulfac1iazine et diaphényls'.II-
fone, ainsi que les sulfamides à efl'et prolongé, sont lentement
actifs s'ils sont employés seuls. Donc il est préférahIe de les
utiliser associés avec la pyriméthamine qui les potentialise.
Les associations d',antipaludiques son l volon tiers em ployées
depuis quelques années. Les plus courantes sont les suivantes:
- chloroquine et pyriméthamine (ou ch lorproguanil), agis-
sant à la fois sur les formes asexuées et Slll" les gamétocytes,
- chloroquine (ou amodiaquine) et primaquine·: active
sur les formes érythrocytaires, les gamétocytes, et les schizontes
exoérythrocytaires,
- quinine. et pyriméthamine : utilisée essentiellement pour
les souches de P. falciparum résistantes à la chloroquine.
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- pyriméthamine et sulfones, ou pyriméthamine et sulfa-
mides ; les deux médicaments se potentialiseilt. Ces associations
se sont montrées actives contre des souches résistantes à la chlo-
roqnine et aussi à la pyriméthamine.
- embonate de cycloguanil et diacétamino-Ll-4'-diphényl-
sulfone (DADDS) = mélange inj ectable, à action prolongée.
Ces médicaments ont des indications diverses, selon que
l'on envisage le traitement ou la prophylaxie du paludisme. Les
experts de l'Ol\'lS ont préconisé récemment (9<1) des schémas
d'application facile, et l'Organisation apporte son appui il la
recherche et à l'expérimentation de nouvelles formules.
b) Traitement du paludisme
Dans tous les pays d'Afrique tropicale intéressés par cette
étude, la doctrine thérapeutique est la même.
Il convient d'envisager dÎ\'el"s aspects du probl'ème
le traitement de l'accès palustre,
le traitement de l'accès pernicieux,
le traitement des accès dus à des souches résistantes a la
chloroquine,
la prévention des rechutes.
Le traitement de l'acces [J{L!Ll.~trc de gravité moyenne peut
être réalisé par une amino-4-quinoléine, ces composés étant les
schizon tocides les plus actifs (ch lorolluine, amodiaquine).
S'il s'agit cie sujets partiellement im\lluns (par ex-accès
bénin de l'adulte africain), dans une zone d'endémie, une seule
close de 600 mg de chloroquine-base peut suffire (en une ou
cl eux prises).
Pour des adultes nOll ou peu immuns, on utilisera la chlo-
roquine en cure courte de 3 à 5 jours, pour un traitement total
de 1,5 à 2,4 g.
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Un schéma classique est souvent adopté par les cliniciens
0,60 g le premier jour (soit 6 comprimés à 100 mg), puis 0,30 g
les quatre jours suivants (110). Il existe des variantes de ce
sché"ma. To.utefois, si lesamino-4-quinoléines'sont plus' volon-
tiers conseillées, d'autres médicaments ont été ou soilt encore
utilisés, surtout Je premier :
la quinine (1 à 2 g par jour, pendan t 10 Ù 15 jours),
seule ou associée à la chloeoquine,
- la m~pracrine (0,30 'g par jour, pendant 5 jours),
le proguanil (0,30 à 0,60 g par jour, pendant 10 jours
au moins),
la pyriméthamine (100 mg en une pI'Ïse et en un jour.
Îa dose pouvant être répétée le "lendemain).
Le traitement de l'accès pernicieux, type même de l'urgence,
nécessite l'usage de la quinine, qui doit être prescrite par voie
veineuse, en perfusion lente. On utilise pour un adulte, environ
1,50 g d'un sel' soluble de quinine, dans du sérum glucosé iso-
tonique. Il est indiqué de lui associer de la chloroquine, et l'on
continuera le traitement par cet antipa,ludique, quand le malade
sera sorti de l'état pernicieux ,selon le schéma précédemment
décrit (9"1, 110).
Paralièlement, des techniques de réanima:rion médicales
doivent être appliquées, visant en particulier ù corriger le col-
lapsus et la déshydratation: transfusion de sang ou de pJasma,
hydrocortisone. Des médications symptomatiques peuvent être
aussi prescrites = oxygénothérapie, diazépam, ou phénobarbi-
tal, en cas de convulsions.
Les accès dus à des saLletZCs ré.~'Îstantes cl la chlaraqaine né-
cessitel:aient une thérapeutique différente desformules classi-
ques, si ce phénomène apparaissait en Afrique tronjcale.
Les experts de l'O.M.S. (93, 94) préconisent alors les sché-
, mas suivants :
a) généralement, la qUll1ll1e,à Ja dos~ de 650 nig (s~J),'
trois t'ois par, jour, pendant 10 à 14 jours est" efficace, nùüs on:
observe parfois des rechutes.
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h) on peut alors avoir recours à d'autres protocoles :
- quinine 650 mg (sel), trois fois par jour, durant 14 jours,
et pyrimétl1amine, 50 à 75 mg par jour, les trois premiers jours.
L'addition de diaphénylsulfolle (25 mg pal' j our) a aussi été
essayée. Ce tY'pe de traitement a réduit la fréquence des rechutes
de paludisme à P. faldparllm dans certaines régions du Sud-
Est Asiatique.
- des associa tions des pyriméthamine a vcc des sulfones
ou des sulfamides (divers protocoles). Ainsi pour un adulte, de
bons résultats ont été obtenus (29) avec Ulle prise unique de
1,50 g d'un sulfamide long retard et de 75 mg de pyrimétha-
mine.
Les recherches se poursuivent, en milieu hospitalier comme
sur le terrain, en vue de déterminer les médicaments et les
posologies les plus efficaces pour traiter les suj ets parasi tés par
ces souches.
Pour la prévention des rcclwLcs, le problème se pose dif-
féremment, selon qu'il s'agit de sujets non immuns traités en
pays non endémique, ou de collectivité vivant en permanence
dans les zones où le paludisme est endémique (110).
- Dans .le premier cas, il faut- imposer au malade Ulle
« cure radicale ». Son but est de détl'ui.J·e, par un antipaludique
schizontocide, les formes érylhrocytaires, et également, pal' d'au-
tres médicaments, les formes exoérythrocytaircs profondes, res-
ponsables des rechutes ultérieures.
- Dans la seconde éventualité, le but sera seulement de
prévenir les manifestations cliniques du paludisme, causées par
des réinfections. On se contente alors d'un traitement par schi-
zontocide.
La « cure radicale» peut être obtenue en utilisant divers
schémas thérapeutiques, désormais bien codifiés.
II convient de séparer nettement deux cas:
- s'il s'agit d'un paludisme à P. fa1dpal'llm, il suffit d'uti-
liser un médicament schizontocide pendant un laps de temps
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suffisant, pour éviter toute recrudescence. On prescrit la chlo-
roquine (100 mg par jour) pendan t trois à qua tre semaines. Ce
traitement ahoutit généralement à une guérison radicale. On
sait, en effet, que celte espèce plasmodiale a peu de tendance
aux reclllltes tardives.
- au contraire, si .le sujet est parasité par P. viva:c,
P. malariae ou par P. ovale (éventualité très rare), la conùuite
thérapeutique est sensiblémeIit dilTérente. Ces espèces sont en
effet responsables de rechutes survenant plusieurs mois, parf.ois
même quelques années après les premiers accès. Elles sont dues
à la présence des formes exo-érythrocytaires secondaires, sur
lesquelles .les médicaments schizontocides sont sans action. II
convient alors de faire appel aux amino-8-quinoléines, médica-
ments « gamétocylocides » et schizontocides tissulaires.
On ulilise soit la pmnaquine (ou plasmochill, ou praequine),
soit la Hodopréquine (associalion de plasmochin et de rhodo-
quine, proposée par Ph. DEcouHT), soit plus généralemen t, la
primaquine.
Divers schémas thérapeulicpes ont été proposés
- après le trailement schizontocide de l'accès, le malade
recevra, pendant 3 jours, 0,03 g de Hodopréquine, puis, pendant
deux mois, chaque semaine, 0,30 g de chloroquine et 0;03 g de
Rodopréquine. Une variante de celte formule est réalisée par
l'emploi de la Prémaline N. Chaque comprimé contient 0,10 g
de chloroquine et 0,01 g de Rodopréquine. On en donne alors
:~ comprimés aux adultes, plutôt que def'lire ahsorber les deux
médicaments séparément.
- les Anglo-Saxons emploient volontiers le traitement de
SINTON. Après le traitement de l'accès, on prescrit, pendant
14 jours, 3 comprimés à 5 mg (soit 15 mg) de primaquine, par
jour.
Toutes ces doses sont évidemment réduiles, en fonction de
l'~ge, chez l'enfant.
Lorsqu'il s'agit d'intervenir pour des sujets séjournant
en permanence dans des zones d'endémie, cette conduite thé-
rapeutique n'est pas valahle, et il convient alors d'envisager les
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possibilités offertes par la chimioproplzylaxie, sur laquelle de
nombreuses recherches se poursuivent depuis plus d'une
quinzaine d'années.
c) Prophyla.xie du paludisme
Pendant de nombreuses années, jusqu'à la fin de la deuxiè-
me guerrd mondiale, la protection du terrain réceptif se limita
à la prophylaxie individuelle, que l'on assurait au moyen de
prises quotidiennes de quinine, ou parfois de quinacrine.
Mais, depuis vingt-cinq ans, cette méthode s'est profondé-
ment transformée : la notion de chimioprophyJaxie collective
s'est étendue, les recherches des chimistes ont permis la décou-
verte de nombreux composés, et, surtout, la chilllioprophylaxie
a pris une importance croissante dans les programmes d'éradi-
cation ou de contrôle, sur divers continents.
De plus, cette technique de lutte est l'objet de nombreuses
études, actuellement, en raison de la nouvelle orientation du
contrôle du paludisme, définie à Téhéran en 1968, et des pro-
blèmes pratiques posés par la résistance des hématozoaires à
certains médicaments (17).
La chimioprophylaxie collective, ou traitement médicamen-
teux de masse, étudiée dans les divers continents, a été em-
ployée largement en Afrique tropicale francophone, principa-
lement il Madagascar, au Cameroun, et en Af.-ique de l'Ouest.
L'Organisation Mondiale de la Santé a récemment précisé
les médicaments indiqués pour la chimioprophylaxie (94).
Leur hut est la destruction des formes érythrocytaires du
Plasmodium (prophylaxie suppressive), des schizontes tissulai-
res ou des deux éléments (prophylaxie causale) et, parfois, sur
les gamétocytes (arrêt de la transmission et non plus prévention
de l'infection de l'individu).
On peu t utiliser :
a) les amino-4-qllinoléines (chloroquine ou amodiaquine)
à la dose, pour l'adulte, de 300 mg par semaine chez le sujet
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11l1mun, ou de 600 mg chez les non immulls, sous réserve qu'il
n'existe pas de souches résistantes à la chloroquine dans la
zone traitée.
b) les amino-8-quinoléines (primaquine, quinocide, et au-
tres composés), efficaces contre les formes tissulaires des héma·
tozoaires, et contre les gamétocytes, également utilisées, associées
à des sc!lizontocides, pour la prophylaxie du paludisme.
Un rapport technique d'experts de l'OMS préconise LI5 mg
de primaquine base + 300 mg de chloroquine base, par semai-
ne, pOUl' lutter contre les formes tissulaires de P. uiu({;l; respon-
sables des rechutes (94).
Des études ont été faites sur des souches de P. falciparum
résistantes à la chloroquine, et provenant du Sud-Est Asiatique.
On a observé qu'une dose unique de L15 mg de peimaquine +
300 mg de chloroquine base n'a pas un cI"fe!t étioprophylac-
tique constant.
c) proguanil, chlorproguanil el pyrimélhamine. Ils ont une
action lente sur .les schizol1tes sanguins, et une efficacité rela-
tive contre les schizontes tissulaires du paludisme humain. Ils
ne détruisent pas les gamétocytes de P. /alciparllm, mais ont
un effet sporontocide très marqué, ce qui en a fait l'avantage
majeur, au début de leur utilisation. Mais l'apparition de nom-
breuses souches résistantes a notablement réduit les indications
de ce groupe d'antipaludiques. Généralement, ils sont employés
aux doses suivantes: 25 à 50 mg de pyriméthamine, ou 20 mg
de chlorproguanil par semaine, ou 100 à 200 mg de proguanil
par jour.
La pyrimé UWllli ne, utilisée en distrihu tions collectives, a
causé l'apparition d'une résistance de P. falciparllm, qui
semhle stable (il en est de même chez l'animal). Comme le
proguanil, elle ne paraît recolllmandahle que pour la prophy-
laxie individuelle, ou pour une prophylaxie collective de hrève
durée. .
d) .ml/ones el sul/amides. Généralement, on ne les emploie
pas seuls car ils agissent lentement. On les utilise plutôt asso-
ciés : sulfone + pyriméthamine (102), ou sulfamide + pyrimé-
thamine (88).
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Des éludes sont en cours, en vue de préciser l'effet dc ces
associations, soit pour le traitemcnt des malades présentant des
accès, soit pour la prophylaxie (20).
e) Préparations-retard. On a essayé l'cmbonatc dc cyclo-
guanil et la diacétamino-'l-'l'-diphénylsulfone (DADDS). Ccs médi-
camcnts sont employés sous formc de mélangc potentialisant (CI
564). 11s sont recommandés par certains auteurs pour la pré-
ven tion d II pal udismc, en raison de l'importa Il t avantage que
représente une injeclion unique ù effet retard. Mais les résul-
tats obtenus sont encore incom pIets pour juger de leur effica-
cité, et conseiller éventuellement leur emploi dans de vastes
régions.
Principa.les éta.pes des recherches
Les premiers travaux importants furent réalisés au moment
de la deuxième guerrc mondialc. De cette époque, date le départ
de nombreuscs recherchcs, qui furen t consacrées successi vemen t
au proguanil, à la pyriméthamine, li la chloroquine, et, ensuite,
aux associations d'antipaludiques.
1) Le progllanil, largement utilisé par les Anglo-saxons lors
du dernier conflit, donna tout d'abord d'excellents résultats.
Il fut employé dans les armées alliées, puis à titre de prophy-
lactique pour des campagnes de masse, ou pour la protection
dO' certaines collectivités (travailleurs).
l\ü1Ïs, au bout de quelqucs annécs, cn 1949, des cas dc résis-
tancc furent rapportés par certains auteurs : d'abord pour P.
la!ciparllm par SEATON et ADAMS (114), C\-IAUDHUHI et col. (30)
puis pour P. uiuœc par LOURIE et SEATON (76). Ce phénomène
fut aussi constaté au Sud Viet-Nam par C\NET, en H)53 (24).
Il parut dès lors nécessaire de rechercher d'autres antipa-
ludiques.
2) La pyrimél/zamine fut alors utilisée par de nombreux
auteurs pour la thérapeutique comme pour la prophylaxie.
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Au début, elle donna des résultats satisfaisants, dans les
diverses zones où elle était employée.
Mais, dès 1952, HOBERTSON et col. 104), \VILSON et EDEsoN
(121) décrivaient une résistance croisée entre pyriméthamine et
proguanil. Les expérimentations se poursuivaient cependant en
Afrique (34) et en Amérique du Sud (ï8).
La résistance fut d'abord observée avec P. falciparum, puis
avec P. vivax (HEf-INANIlEZ et col. 60), enfin avec P. malariae.
(JONES 65) .
. En Afrique tropicale francophone, ce médicament fut étu-
dié en de nombreux pays, à partir de 1952.
Au Congo belge, CAMPHYN (23) et VINCIŒ (120), l'employè-
rent avec succès.
Au Cameroun, LANGUILLON (109) l'expérimenta avec SCHNEI-
DER et DELAS. Ils utilisèrent une association chloroquine-pyrimé-
thamine. Après 22 mois de traitement, ils notèrent que l'associa-
tion chloroquinc-pyriméthamine s'était montrée aussi active en
chimioprophylaxie que lors des essais au laboratoire. Mais les
auteurs estimèrent que cette association était à rejeter formelle-
ment, en raison de l'apparition possible d'une chimiorésistance
des hématozoaires vis-à-vis de la pyriméthamine. Enfin, ils con- .
durent en affirmant que, si l'on doit employer la chimioprophy-
laxie dans la lutte antipaludique, dans une région de paludisme
holoendémique, il convenait de traiter la totalité de la popu-
lation, quand on choisit un rythme hebdomadaire de distribu-
tion.
En [-[allte-Volta, dès HJ53, une expérimentation limitée, dans
un village où seuls les enfants étaient traités, fut conduite par
MASSEGlHN et PALlNACCl (82), et elle donna de bons résultats.
En 1958, une étude fut entreprise dans la zone pilote de
lutte antipaludique de Bobo-Dioulasso. Son but était de com-
parer, dans une région limitée, les résultaIs obtenus par l'asso-
ciation de la luLLe imagocide et de la chimioprophylaxie, et
par la pyriméthamine utilisée seule. Les résultats en ont été
rapportés par RICOSSL~ et col. (100). A partü' du 4' mois de dis-
tribution, une résistance de P. falciparllm est apparue. Elle fut
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confirmée par des infections expérimentales, avec A. gambiae.
Ce phénomène fut relrouvé en 1959, pal' des essais de pyrilllé-
l\wmi ne à dose théra peutique, chez les enlan ts positifs.
Au Sénr:gal, des recherches identiques lurent conduites par
i\ÜCHEL (8G). Il observa lui aussi une résistance de P. lalcipa-
rum à la pyriméthaIlline.
Mais les études sur la chimioprophylaxie se poursuivaient
également dans les pays africains de langue anglaise. BltUCE-
CHWATT ainsi qU'AltCHIBALD (3), au Nigeria, analysèren t les ef-
fets de divers protocoles, tandis qlle CLYDE et SHUTE (34), ainsi
que JONES (47) signalaient! la résislance en Afrique orienlale.
En HlG2, CHARLES (25) mentionna le même phénomène au
Ghana.
" ,
L'étude de la résistaI,lce ~pscita alors de nombréux travaux,
principalement en Afrique -:':Cl,Y1lE (34), HOLLO (lOG), BRAY et
ROLLO (15) l'analysèrentehez P. fàleiparum. En 1959, au Liberia,
BRAY el BURGESS (14), puis BURGESS et YOUNG (22), définirent
ses conditions d'appilI'ition, et pratiquèrent des inoculations pour
étudier les caractères de la maladie expérimentale.
Divers auteurs s'efforcèrent de rechercher une explication
de l'apparition ou-du mécanisme cie la résistance. Un élément
fort discuté· ne semble plus- retenu : celui du rythme·.'des dis-
tributions. En'effet, cedains auleurs ont vu apparaitre la résis-
tance après cles distributions mensuelles (lOG), d'autres après
des di~tributions hebdomadaires (13, 40). L'irrégularité des dis-
tribu tions, considérée comme un facteur sa ns influence pa r
HICOSSÉ et coll. (100), et par MICHEL (86) semble au contraire uu
élément déterminant-poHl'CHAHLES (25).
De 1960 à 1962, diverses publica tions con fi rmèren t l'cx ten-
sion.ou la fréquence de ce phénomène. Après les observations
d'ARCHIBALD (3), de CLYDE (34), il apparut nécessaire de s'orieu-
ter v'ers d'autres médicaments (85).
3) De nom /)reux lrava ux furen t alors consacrés aux amÎno-
4-quÎnoléines, principalement eu Afrique de l'Ouest.
En effel, dans celte région, on s'efforçait, depnis plusieurs
années, grftce à des zones pilotes bien équipées, et à l'aide de
laboratoires spécialisés, de définir les méthodes adéquates en
vue d'arrêter la transmission du paludisme. Mais, en raison de
l'échec du « house spraying » et de la pyriméthamine, il con-
venait d'essayer d'autres formules.
En HJ60, en Haute-Volta, on utilisa une association amino-
4-quinoléine et amino-8-quinoléine. Les essais furent effectués
sur 13.340 hahitants par une nssociatioll chloroquine-prima-
quine, à des rythmes différents : distributions hi-mensuelles,
tous les 14 jours, ou distrihutions tous les 28 jours. Les résul-
tats, rapportés par SCHNEIDER, ESCUDIÉ et HAillON (111) ont été
décevants. La chimiothérapie employée seule a échoué. Pour
obtenir une interruption de la transmission, les antipaludiques
devraient être administrés une fois par semaine.
Une étude complémentaire fnt alors réalisée en 1961 par
des distributions hebdomadaires, à 338 enfants, dans la même
région. SCHNElDEP., ESCUDIÉ et col. (112) tentèrent de vérifier
l'activité de la chloroquine, comparée à celle d'une association
chloroquine-pyrÎméthamine-primaquine, dans un village situé
en dehors de toute zone d'expérimentation. Les médicaments
employés se sont montrés parfaitement actifs, mais leur action
ne se poursuit que pendant la période du traitement. L'associa-
tion chloroquine-primaquine-pyriméthamine a une activité supé-
rieure à celle de la chlol"oquine seule et ceci est dû, sans doute,
à ln présence de pyriméthamine dans cette association.
Ces deux expérimentations, réalisées en zone de paludisme
holoendémique, ont hien prouvé, une fois encore, la parfaite
efficacité de la chimioprophylnxie, si les distributions peuvent
être assurées toutes les semaines, et la grande valeur de la
chloroquine, qui s'est révélée constamment active, sans que
l'on ait pu soupçonner, à aucun moment, une perte de la sensi-
bilité de l'hématozoaire à cet antipaludiqae. :Mais nous savons
qne les conditions locales ne permettent pas, actuellement, d'en-
visager une telle organisation des distributions.
A Madagascar, l'utilisation massive de la chloroquine, pour
une vaste campagne de chimioprophylaxie, réalisée chez les en-
fants pendant plusieurs années, donna des résultats excellents
sur les plateaux, où le paludisme était instable. Les rapports
des services responsahles de la lutte antipaludique ne signalent
aucun cas suspect de résistance (77).
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On pouvait donc espérer que la chlol"oquine, utilisée si lar-
gement, continuerait à avoir une excellente activité. En effet,
il s'agit d'un médicament facile ù employer, non toxique, et
très efficace. Et l'utilisation qui en a été faite depuis une ving-
taine d'années sur des milliers d'individus, n'avait permis de
noter aucun échec, jusqu'en 1961. .Mais un fait nouveau devait
apparaître, ù ce moment là : la résistance de P. {alciparllm à la
chloroql1ine. Il ne concerne pas, actuellement, le continent afri-
cain; toutefois, il pal"aît nécessaire de faire le point de la si-
tuation.
La résistance des hématozoaires à la chloroquine
En 1962, i\'IooRE el L\NIEH (90) rapportèrent deux cas de
résistance à la chloroquine, dus à une souche de P. falciparllm,
et observés en Colombie. Celle-ci fut étudiée par YOUNG (122),
qui l'inocula ù des voIontaires, procéda ù des infections expéri~
mentales pal" des anophèles, et confirma ce phénomène biologi-
que.
D'autres cas furent décrits au Brésil par I10lJRIGUES (105)
chez 10 malades, puis par Box et col. (13) chez 2 malades.
:Mais les observations les plus nombreuses furent rassem~
hlées dans le Sud-Est Asiatique, ù partir des années 1962-1063.
Au Cambodge, En.Es (50), en Thaïlande, YOUNG (1:!2) , en
lVlalaisie, MONTGOMEH y (89), au Sud Viet-Nam, POWELL (98), si-
gnalèrent de nombreux cas de malades qui étaient traités sans
succès par la chloroquine.
11 s'agissait de souches de P. {alciparum qui résistaient à,
cette amino-4-quinoléine et, parfois, aussi à plusieurs groupes
d'anti paludiques.
Plus récemment, d'autres cas de souches résistantes ont
été décrits dans la péninsule indochinoise.
Il existe donc, acluellemen t, d eux zones géogra phiques où
la résistance de P. {alciparum cl la chloroquine a été décrite:
l'Amérique du Sud et le Sud-Est Asiatique.
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En Afrique Tropicale, d'après les articles parus ces der-
nières [lUnées,' ou les documents non ppbliés que nous avons pu
consulter, on ne peut, actuellement, affirmer la ,'présenee de
souches d'hématozoaires résistantes aux amino-Ll-quinoléines.
Les observations de LAscH et KGUYEN (ï2) en Haute-Volta,
d'ailleurs prudentes, qui signalaient la tolérance d'une souche
de P. {a/ciparlLm il la chloroquiile, et les affirmations de
SCHWEXDLER (113), au Ghana, n'ont pas été confirmées par
ailleurs.
Enfin, JEFFERY et GmsoN (63), entreprenant récemment une
étude des problèmes posés par la résistance des Plasmodium
en Afrique, concluent aussi qu'aucune observation authentique
ne peut être retenue dans ce continent.
Le mécanisme (["apparition de la résistance aux amino-4-
quinoléine a été étudié par de nombreux auteurs.
Ce phénomène a été analysé au laboratoire, sur J'animal,
par HAWI\ING (59), avec P. berglzei.
Les souches résistent à des doses souvent très élevées de
chiüroquine.. Alors que la cure classique de l'accès palustre
nécessite norma,lcment 1,5 à 2,'J g de chloroquine, certains
auteurs ont utilisé des doses beaucoup plus ~ll1portantes, sans
pourtant vaincre la résistance.
Box (51) a utilisé 6,6i g chez 1111 malade.
YOUNG (122) a suivi un sujet qui a reçu 4,2 g en 21 jours.
Dans tous les cas décrits, on note une absence totale d'effet
sur les parasites.
Pour être rigoureuse, cette étude ùes souches résistantes
doit être obligatoirpncnt complétée par des examens biologi-
ques, et essentiellement par le dosage du taux de chloroquine
dans le plasma. Le taux ~ormal <l'activité est de 18 à 20,!'"g/1
d'après BERLINER et coll. (8).
La plupart des auteurs qui ont observé des cas graves de
résistance ont noté des taux infiniment plus élevés: de 66 ,vg/I
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(MONTGOMERY 89) a 111 {tg!I et même à 2ï4 j,u.g!I (MOORE et
LANIER 90).
Divers rapports techniques d'experts de l'O.M.S. ont récem-
ment défini les critères de la résistance des schizontes de P.
lalcipamnl aux amino-4-quinoléines (93, 94).
On distingue 3 degrés de résistance qui évaluent l'évolution
de la parasitémie après une prise, pour un adulte, de 1,50 g de
chloroquine en 3 jours.
n 1
RH
R III
correspondant à une disparition des formes éry-
throcytaires asexuées (comme dans le cas d'une
sensibili té normale), suivie de recrudescence,
avant le 30e jour.
qui se traduit par une diminution marquée du
nombre des formes érythrocytaires asexuées, mais
sans disparition complète.
dernier degré de résistance, où l'on n'observe pas
de diminution marquée des formes érythrocytai.
res asexuées.
Il parait nécessaire de préciser qu'avec les posologie fran-
çaises du traitement de l'accès palustre, nettement plus élevées,
on observerait sans doute moins de résistance du type R J.
Il convient donc de rechercher d'autres formules d'anti-
paludiques, susceptibles d'assurer le relais de la ehloroquille,
dans le cas où le phénomène de résistance des Plasmodium aux
amino-'J-quinoléines apparaîtrait dallsune région jusqu'ici
indemne, telle que l'Afrique tropieale.
Les recherches en cours
De nomhreux paludologues, cliniciens et chimistes, en
accord avec l'O.i\'I.s., qui fourn it souven t une con h-ibu tion
importante aux travaux, ont alors élaboré des prognllnmes
portant SaLO de nombreux antipaludiques el, surtout, sur des
associations de médieaments.
Au cours de ees dernières années, des :Juteurs français et
anglo-saxons ont étudié les effets des associations pyrimétha-
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mine-sulfone et pyriméthamine-sulfamide, principalement en
Afrique Noire et dans le Sud-Est Asiatique.
BRUCE-CHWATT (18, Hl, 20) a souligné récemment l'intérêt
de ces recherches en Afrique tropicale. En 1968, CHAR~lûT (2ï)
a présenté une reV:le générale de la question.
En A/riquc tropicaLe, les travaux les plus importants ont
été réalisés au Sénégal et en Hante-VoIla.
:\hCI-IEL (88) au Sénégal, a expérimenté l'action d'une asso-
ciation pyriméthamine sulfalène. Cet auteur a noté une grande
différence d'action quand le sulfalène est utilisé seul, ou associé
à la pyriméthamine.
Seul, il a une action limitée sm' les indices, L'association
a des effets comparables :\ ceux de la chloroquine (abaissement
des indices et diminution très neUe des densités parasitaires).
Celle-ci représente llne médication chimioprophylactique, bien
tolérée, dont l'utilisation poùrrait être bénéfique dans des
régions où une résistance à la chloroquine apparaîtrait. Une
réserve doif cependant être faite: la possibilité d'Une chimio-
résistance .~!dH pyriméthamine, .si ,cette association doit être
employée pendant assez 100~gtemps,
Dans'Til région de Bobo-Dioulasso, en !-Iallte-Volta, HICOSSÉ,
PICQ, LAMONTELLERIE, Coz et CHARMOT (103) ont entrepris une
expérimentation de chimioprophylaxie dans deux villages, en
196ï et 1968.
Les résultats des recherches qui se poul'suiyent depuis plus
de 2 ans dans celle région ont été rapportés aux Conférences
techniques de l'ü.C.C.G.E. de Bamako, en 1968 et de Bobo-Diou-
lasso, en 196~). Les premières consta ta tions ava ient été présen-
tées il Téhéran, en 1968 (102).
Les divers groupes traités ont été soumis aux antipaludi-
ques suiva n ts :
pyriméthamine,
pyriméthamine + sulfone,
sulfone,
chloroquine (en 196ï seulement).
55
Un lot témoin recevait, dans chaque village, UB placebo.
Seuls les enfants de 2 il 9 ans sont traités.
En 19üï, 6ï9 enfants, et, en Hl68, 686, ont ainsi été SUIVIS.
Actuellement, le bilan de cette étude peut se résumer ainsi :
- dans un village où la résistance ù la pyriméthamine
avait été observée en 1958-1959, elle réapparut en 196ï, puis.
s'étendit'en 1968.
- dam; les 2 villages, la sulfone s'est révélée incapable
d'interrompre la transmission.
- l'association pyl'Ïméthamine + sulfone n'a pas empêché
l'apparition de quelques cas positifs dans Je village où persis-
tait la résistance. Dans le second village, elle s'est mon trée, pen-
dant les deux années d'expérimentation, totalement efficace.
L'utilisation de cette association mérite donc être envisagée si,
dans lIne région tropicale, apparaissait une résistance aux ami-
no-4-quinoléines.
Enfin, dans le deuxième village, fait très important, la
chloroquine, utilisée pendant environ 6 mois, n'a entraîné l'ap-
parition d'aucun phénomène de résistance de P. falcip'arwn à
cet ail ti paludique.
En 1960, ces travaux se poursuivent, ell suivant les mêmes
protocoles.
De plus, uae étude de la sensibilité des souches locales aux
amino-4-quinoléines est reprise, en milieu urbain et en zone
l'l\r3.le.
PERSPECTIVES D'AVENIR
Les recherches sur le paludisme, entreprises depuis une
vingtaine d'années, se poursuivent activement sur tous les conti-
nents.
Toutefois, si elles ont permis d'importants progrès dans
nos connaissances, elles se sont heurtées dans tous les domaines,
à des difIïcultés parfois sérieuses. Celles-ci peuvent être dues
à certains facteurs de transmission du paludisme, à la hiologie
des vecteurs, à la sensibilité des espèces de Plasmodium aux
antipaludiques (VAUCEL - 116).
Plus fréquemment, les échecs sont inhérents aux conditions
géographiques, socio-économiques et matérielles qui entravent
la réalisation des campagnes de luite ou d'éradication.
Les recherches seront donc, dans l'avenir, orientées de
façon quelque peu difrérente et adaptées aux divers aspects
épidémiologiques rencon trés, ma is tous les facleu rs con tribua Il t
à la transmission du paludisme continueront à faire l'objet d'in-
vestiga tions approfond ies.
Les enquêtes {Jaludométriques peuvent apporter des ren-
seignements de grande valeur dans l'évaluation du réservoir
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de virus. Il conviendrait de compléter la « carte» de réparti-
tion de l'endémie ou de nombreux pays, pa r des sondages effec-
tués suiva n t une méthode statistique rigou reuse. L'étude com pa-
rative des indices, par groupes d'ùge, celle de la densité para-
sitaire, et celle de la répartition des diverses espèces de Plas-
modium devraient permettre de .-mieux préciser la prévalence
du paludisme dans certaines zones tropicales. Le rôle exact des
porteurs de gamétocy.tes devra être apprécié, gràce à des' recher-
ches hématolGgiques et entomologiques menées parallèlement.
Comme l'a rappelé BRucE-CHWATl"(18, 19), les travaux qui sont
consacrés à la parasitologie, à l'immunologie et à l'épidémio-
logie du paludisme apporteront aux techniques de diagnostic
plus de rapidité et de sùreté. En particulier, les études SUl' les
tests aux anticorps fluorescents, la' i-éaetion d'hé.magglu tina tion
et le test de prç.cipitation sur gélose conduiront·à des progrès
sensibles dans nos moyens de déceler l'affection.
Les recherches entomologiques se poursuivent activement.
Réalisées avec le concours de l'Organisation Mondiale de la
Santé, elles sont effectuées dans divers centres ou instit~lts, prin-
cipalement à Arusha (Tanzanie) et à Bobo-Dioulasso' (Haute-
Volta). C
Des essais de lutle:gé+l-é.tique contre A. gambiae « A » ont
été entrepris dès HJG8. ·Par ailleurs, de nombreux chercheurs
poursuivent des études systématiques SUl' les vecteurs et sur
l'écologie comparée des espèces « A » et « B » du complexe
A. gambiae (Coz et al. 36, 37). HA~lON et ses collaborateurs (LU,
58), responsables du Centre International de références pour
l'évaluation des nouveaux insecticides, créé récemment. au
Centre Muraz, expérimentent de nombreux composés, au labora-
toire et sur le terrain.
Il est ù craindre, en effet, que le Ô.D.T. ne devierÎne de
moins en moins ef1ïcace, dans certaines régions, où la dield riile
et le H.C.H. sont d'ores et déjà inutilisahles. Il est donc urgent
de décollvrir et d'expérimenter de nouveaux insecticides, très
actifs, non toxiques, à rémanence prolongée, et d'emploi facile.
La chimiothérapie constîtue un moyen tl'ès sùr, en théorie,.
d'interrompre la transmission. Les médicaments utilisables étant
parfaitement COllnus, le traitement du paludisme est désormais
bien codifié. Toutefois, les problèmes graves posés par le palu-
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disme perl1lCleUX, et spécialement le neuropaludisme, méritent
des recherches approfondies pour mieux préciser les lésions
histologiques, le mécanisme physiopathologique de ces acci-
dents et en dédu.i're des oriei1t~Îtions thérapeutiques nouvelles.
Mais les travaux les plus importants sont consaCl'és ù la
chimioprophylaxie. Hécemmel1t, tin groupe d'experts de l'O.M.S.
(94) a rappelé l'orientation à donner aux recherches en ce
domaine. Il conviendra de continuer les enquêtes sur la résis-
tance des hématozoaires à la pyriméthamine el aux amino-4-
qui noléine. En particulier, les ex périmenta tions des associa tions
d'antipaludiqlles con tinuen t, en vue d'utilisa tion éventuelle sur
des souches ayant perdu leur sensibilité à la chloroquine. La
mise au point, et l'étude sur le terrain ou en milieu hospitalier,
de nouveaux médicaments se poursuit. Mais ces études sUpjlO- '
sent, d~ ;lS un premier tem ps, (lue soien t etfeclùées des recher-
ches sur la biologie de l'hématozoaire, sur la biochimie et la
physiologie des parasites, sur le métabolisme el le mode d'<:lc-,
tion des médicaments. Celle recherche fondamentale est, en
effet, indispensable, pour orienter les études de chimiothérapie.
BRUCE-CHWATT (21) a précisé que l'on a besoin de plusieurs
sortes de CO'I11 posés : '
1) un schizontocide protecteur et ctlratiJ, actif contre tons
les parasite's.et ,dont l'action se prolongerait plusieurs semaines
ou plusieurs mois après l'administration d'une seule dose ;
2) un médicament anti-rechutes capable de provoquer la
guérison radicale des infections il rechutes dues à P. uiua;l; et
P. ma[.ariae après administration d'une seule dose ou, tout an
plus, d'un traitement de trois jours.
3) un médicament nouveau, possédant toutes les proprié-
tés des amino-'I-quinoléines, qui puisse être employé IiI où
l'existencc' d'une résistance· des parasites ù ces composés s'est,
confirmée.
En attendant que des produits nouveaux et plus dlïcaces
aient fait leurs preuves, il convient de conserver les médica-
ments actifs, essentiellement sur P. (a/cipal'unl. La gravité'de
ce type de p~lludisme peut 'donc justifier la protection' des
groupes sensibles. L'objectif de la prophylaxie est alors le
contrôle de la morbidité et de la mortalité, plutôt que la réduc-
tion du réservoir de virus (CHAR;\IOT - 28).
RÉSUMÉ
Endémie d'importance majeure en Afrique Tropicale, le
paludisme a suscité, depuis plus de vingt ans, de nombreuses
rechel'ches, au laboratoire et sur le terrain, en vue de mieux
connaitre son épidémiologie et de définir des méthodes de lutte
efficaces,
De nomb reuses enq uètes pa ludométriques on tété effectuées
dans les divers Etats d'Afrique tropicale francophone. Elles ont
permis d'apprécier l'importance <lu réservoir de virus, de pré-
ciser le niveau d'cndémicité et la répartition des diverses espèces
d'hémH tozoaires,
Des tra\'<llIX récents ont enrichi nos connaissances sur les
aspects cliniques variés de la maladie, en particulier sur le
paludisme pernicieux.
Les techniques imll1unologiques permettent d'espérer un
progrès important dans le diagnostic de la maladie et une amé-
lioration de nos investigations épidémiologiques.
Les recherches entomologiques portent principalement sur
l'étude systématique des yeeteurs, le complexe A, gambiae, ct
l'évaluation de nouveaux insecticides. Mais des travaux SUI' la
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biologic dcs anophèlcs ct sur dc nombrcux factcurs qUI condi-
tionncnt la transmission se poursuivent également.
La chimiothénl pic, élémcnt im portan t dc la lu tte an ti palu"
dique, a fait l'objet de nombreux travaux, consacrés surtout à
la chimioprophylaxie. Les médicamcnts classiques conscrvent
généralemcnt toute leur valeur. Cependant, certaines souches
africaines de Plasmodium sont devenues résistantes à divcrs
antipaludiques (pyriméthamine, proguanil). La résistnnce aux
amino-4-quinoléines, présente cn Amériquc du Sud et dans le
Sud-Est Asiatiquc, n'a pas été observée, jusqu'à maintenant,cn
Afrique tropicale. Des recherches sont etl'cctuées pour expéri-
menter des associations d'antipaludiques actives contre les sou-
ches résistantes. Actuellement, des études se poursüivcllt sur la
biologie des hématozoaires, sur la sensibilité des liat'asites. aux
médicaments,.etslll" l'utilisation de nouveaux composés..
SUM.MARY
Major endemic disease in Tropical AJrica, malaria has
called forth many studies in laboralory and in Ihe field, for
more than twcnty years, so as to lOlOW beller ils epidemiology
and to define some eflïcient methods of control.
Many malaria surveys were carried out in the difl'erent
countries of French Speaking Tropical Africa, Il was possible
to appreciale the importance of infected population, ta deter-
mine the level of endemicity, and the distribution of the ditl'e-
rent species of parasites,
Recent research increased our knowledge of the ditl'erent
clinical features of the disease, particularly for pernicious
maIaria.
\Vith immunological techniqLles, 11 is possible ta hope
important progress in the diagnosis of malaria, and improve-
ment of our epidemiological investigalions,
EntomologicaJ research arc mainl)' dealing wilh a syste-
ma tie study of the vectors, of A. gambiae camplex, and the
evaIuation of new insecticides. But some works on biology of
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Anopheles mosquitoes and an many factors which determine
the transmission are carried out too.
Chemotherapy, an important part of malaria control, is
the subject of many research mainly on chemoprophylaxis.
Classical drugs generally keep their indications. However,
some afl'icall strains of [-J. {alciparum became resistant to cer-
tain alltimalarial drugs (pyrimethmnille, proguanil). Resistance
to amino-4-quinoléine, which is present in South America and
in South East Asia, was not observed, up to now in Tropical
Africa. Sorne experirnents are carried out for testing the asso-
ciation of drugs, active agaillst resistallt strains. At the present
time, studies are continuillg on biology of Plasmodium, on sen-
sitivity of parasites to the drugs, and on the use of new com-
pounds.
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